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(57) Abstract 

Compounds of the formula (I) in which A is oxygen, sulphur or NH; B is a group of the formula (Ha) or (Kb); and the other variables 
have the meaning given in claim 1, may be used as inhibitors of me enzyme cyclo-oxygenase II. 

(57) Zusammenlassung 

Verbindungen der Formel (I), in der A Sauerstoff, Schwefel oder NH, B eine Gruppe der Formel (Ha) oder (lib) bedeuten; und die 
anderen Variablen die in dem Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben; sind verwendbar als Hemmer des Enzym Cyclooxygenase IL 
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DERIVATE VON BENZOSU LFONAMIDEN ALS HEHMER DES ENZYM CYCLOOXYGENASE II 

Die Erfindung betrifft neue Derivate von Benzolsulfonsauren mit antiinflammatorischer Wir- 
kung. 

5 

Prostaglandin spielen eine entscheidende Rolle in Entzundungsprozessen und die Hemmung 
der Prostaglandinbildung, speziell der Bildung von PGG* PGH 2 und PGE 2 ist die gemeinsame 
Eigenschafl von antiinflammatorisch wirkenden Verbindungen. Die bekannten nicht steriodalen 
antiinflammatorischen Wirkstoffe (NSAIDs), die bei Entzundungsprozessen Prostaglandin- 
1 0 induzierten Schmerz und Schwellungen rcduzieren, beeinflussen auch Prostaglandin-regulierte 
Prozesse, die nicht mit Entzundungsprozessen einheigehen. Daher verursachen die meisten 
bekannten NSAIDs in hoheren Dosen unerwiinschte Nebenwirkungen, oft sogar lebensbedro- 
hende Geschwure, insbesondere Magengeschwiire, Magenblutungen und deigleichen. Dadurch 
wird das therapeutische Potential dieser Verbindungen entscheidend eingeschrankt. 

15 

Die meisten bekannten NSAIDs hemmen die Bildung von Prostaglandin durch Hemmung 
von Enzymen im menschlichen Arachidonsaure-Stofrwechsel. insbesondere durch Hemmung 
des Enzyms Cyclooxygenase (COX). Ein erst vor kurzem entdecktes Enzym des menschlichen 
Arachidonsaure-Stoffwechsels ist das Enzym Cyclooxygenase II (COX-2). (Proc. Natl. Acad. 

20 Sci. USA, 89, 7384, 1992). COX-2 wird durch Cytokine oder Endotoxine induziert. Die Ent- 
deckung dieses induzierbaren Enzyms, das in Entzundungsprozessen eine entscheidende Rolle 
spielt, erofihet die Moglichkeit selektiv wirksame Verbindungen mit antiinflammatorischer 
Wirkung zu suchen, die den EntzundungsprozeB wirksamer hemmen ohne andere 
Prostaglandin-regulierte Prozesse zu beeinflussen und dabei weniger und weniger schwere Ne- 

25 benwirkimgen aufvveisen. 

Aus WO 94/13635 sind 5-Methylsulfonamid-l-indanone bekannt, die das Enzym Cyclooxyge- 
nase II hemmen und daher bei der Behandlung von Entzundungsprozessen eingesetzt werden 
konnen. Das Potential und die Nebenwirkungen dieser Verbindxmgen sind bisher noch nicht zur 
30 Ganze abgeklart. Ferner sind diese bekannten Verbindungen schlecht loslich und weisen daher 
entscheidende Nachteile bei der Formulierung und Anwendung auf Es besteht daher nach wie 
v r der Bedarf an neuen Cyclooxygenase H-selektiven Verbindungen, die durch ihr Wirk- und 
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2 



Nebenwirkungsprofil sicherund effizient in der Anwendung bei der Behandlung von entzundli- 
chen Prozessen sind. 

Aufgabe der vorliegcnden Erfindung war daher die Bereitstellung neuer nichtsteroidaler Ent- 
5 zundungshemmer (NSAIDs), die selektiv Cyclooxygenase II (COX-2) hemmen, und daher we- 
niger und weniger schwere unenvunschte Nebemvirkungen aufweisen. 

Diese Aufgabe konnte unervvartetenveise durch die Bereitstellung von neuen Derivaten von 
Benzolsulfonsauren gelost werden. Diese neuen Verbindungen weisen durch ihre selektive 
10 Wiikung auf das Enzym Cyclooxygenase II ausgezeichnete antiinflammatorische, analgetische. 
antipyretrische und antiallergische Wirkung auf, ohne jedoch die iiufierst unerwunschten Ne- 
benwirkungen bekaimter Antiinflammatorika aufeu weisen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Verbindungen der Formel I 



15 



R. 



A 



O 



6 




B 



I 



in der 



A Sauerstoff, Schwefel oder NH, 

Rj einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyl, CF 3 oder Alkoxy sub- 



20 



stituierter CycloaIkyl- ? Ar>'l- oder Heteroarylrest 
B eine Gruppe der Formel II a oder II b 




oder 




II a 



lib 
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3 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander WasserstofF, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest, 

einen AralkyI- Aryl- odcr Heteroarylrest odcr cincn Rest (CH 2 ) n -X, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drci bis siebengliedrigen, gesattigten, teilweise 
5 oder vollstandig ungesattigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N. 0, oder 
S ? der gegebenenfalls durch Oxo, einen AlkyI-, Alkylaryl- oder Arylrest oder einen Rest 
(CH^-X substituiert sein kann, 

R 2 ' Wasserstoff. einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest. einen AralkyI- Aryl- oder He- 
teroarylrest oder einen Rest (CH 2 ) n -X, 
1 0 wobei 

X Halogen, N0 2 , -OR4, -COR,*, -CO^, - OC0 2 R4, -CN, -CONR4OR5, -CONR4R 5s - 
SRa f -S(0)R4 ? -S(0) 2 R4, -NR^Rs, -NHC(0)R4, -NHS(0) 2 R 4 

Z -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -CH r , -CH r CH=CH-, -CH=CH-CH r , -CH 2 -CO-, -CO- 
CH 2 ^ -NHCO-, - -CONH-, -NHCH 2 _, -CH 2 NH-, -N=CH-, -NHCH-, -CH 2 ~CH 2 -NH-, -CH=CH-, 
15 >N-R 3 , >C=0, >S(0) m , 

R4 und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff, AlkyI, AralkyI oder Aryl, 
n eine ganze Zahl von 0 bis 6, 

R$ einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 - 4 C- Atomen, der gegebenen- 
falls durch Halogen oder Alkoxy ein- oder mehrfach substituiert sein kann, oder CF 3 und 
20 m eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten, 

mit der Bedingung, daB A nicht O bedeutet, wenn R^ CF 3 bedeutet 
und deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

25 A bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NH. 

R) bedeutet einen Cycloalkylrest, beispielsweise einen Cyclohexyl- oder einen Cyclopentylrest. 
einen Arylrest, beispielsweise einen Phenylrest, oder Heteroarylrest, beispielsweise einen Furyl- 
, Thienyh Thiazolyl-, Imidazolyl-, Thiadiazolyl-, Pyridyl-, Pyrazolylrest. 
30 Diese Reste konnen gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Halogen, beispielsweise CI, F, Br. 
oder durch CF 3 oder AlkyI mit 1 - 4 C-Atomen, beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, iso- 



WO 97/03953 



PCT/EP96/02954 



Propyl, Butyl, iso-Butyl oder tertiar-Butyl oder Alkoxy mit 1 - 4 C- Atomen, beispielsweise 
Methoxy. Ethoxy, Propoxy oder Butoxy substituiert sein. 

R 2 und R 3 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff. einen gegebenenfalls polyfluorierten 
5 Alkylrest mit I - 6 C-Atomen r beispielsweise Methyl-, einen Ethyl-, einen Propyl-, einen iso- 
PropyL einen Butyl,- einen iso-Butyl-, einen tertiar-Butyl-, einen Pentyl-, einen iso-Pentyl-, 
einen Hexyl- oder einen iso-Hexylrest, einen Rest CF 3 oder C 2 F 5# einen Aralkylrcst mit 1- 4 C- 
Atomen in der Alkylkette, beispielsweise einen Benzylrest, einen Ethylphenylrest, einen Aryl- 
rest, beispielsweise einen Phenylrest oder einen Heteroarylrest beipielsweise einen Pyridylrest, 
1 0 einen Pyridazinylrest, einen Thienylrest, einen Thiazoylrest oder einen Isothiazolylrest. 

R 2 und R 3 konnen femer unabhangig voneinander einen Rest -(CH^-X, bedeuten, wobei X 
Halogen, -N0 2 , -OR*, -COR4, -CO^, - OC0 2 R4 f -CN, -CONR4OR5, -CONR4R 5 , -SR4, - 
S(0)R4, -S(0) 2 R4, -NR4R5, -NHC(0)R4, -NHS(0) 2 R4, und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 ist. 

1 5 Beispiele fur solche Reste sind Halogenalkylreste, beispielsweise Chlormethyl, Chlorethyl, der 
Rest -CN, Nitroalkylreste, beispielsweise Nitromethyl-, Nitro-ethyl, oder Cyanoalkylreste, bei- 
spielsweise Cyanomethyl, CyanopropyL CyanohexyL ein Hydroxyrest oder Hydroxyalkylreste, 
beispielsweise Hydroxmethyl, Hydroxethyl, Hydroxypropyl Bishydroxymethyl-methyl. Weite- 
re Beispiele sind Alkoxyreste wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentoxy, die Reste 

20 Methyloxy-ethyl, Ethyloxy-methyl, Carbonsaurereste wie Ethoxycarbonyl,- Methoxycarbonyl, 
Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Isobutyrylreste und deren Alkyl-, Aralkyl- oder Aryl-ester, 
Carbamoylreste, Oxycarbonyloxyreste, beispielsweise der Ethoxycarbonyloxyrest, Carboxi- 
midsaurereste, Thiocarboxyreste und dergleichen. , 

25 Z-bedeutet -CH r , -CH 2 -CH 2 - 5 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH=CH-, -CH=CH-CH 2 -, -CH 2 -CO-, - 
CO-CH 2 ^ -NHCO-, - -CONH-, -NHCH 2 ^ -CH 2 NH-, -N=CH-, -NHCH-, -CH 2 -CH 2 -NH-, - 
CH=CH-, >N-R 3 , >C=0, >S(0) m , wobei m eine ganze Zahl von 0 bis 2 bedeutet. 

R 2 ' bedeutet Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest mit 1 - 6 C-Atomen, 
30 beispielsweise Methyl-, einen Ethyl-, einen Propyl-, einen iso- Propyl, einen Butyl,- einen iso- 
Butyl-, einen tertiar-Butyl-, einen Pentyl-, einen iso-Pentyl-, einen Hexyl- oder einen iso- 
Hexylrest, einen Rest CF 3 oder C 2 F 5 . einen Aralkylrcst mit 1-4 C- Atomen in der Alkylkette, 
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beispielsvveise eineh Benzylrest. einen Ethylphenylrest, einen Arylrest, beispielsweise einen 
Phenyirest oder einen Heteroarylrest, bcipielsweise einen Pyridylrest, einen Pyridazinylrest. 
einen Thienylrest einen Thiazoylrest oder einen Isothiazolylrest. 

R 2 ' kann ferner einen Rest -(CH^-X, bedeuten, wobei X Halogen, -N0 2 , -OR;, -COR4, - 
5 C0 2 R4, - OC0 2 R,, -CN, -CONR,OR 5 , -CONR4R5, -SR4, -S(0)R4, -SfO^Ra, -NRiRs, - 
NHC(0)R4 ? -NHSfO^Rj, und n eine ganze Zah! von 0 bis 6 ist 

R4 und R 3 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, AlkyJ mit 1 - 6 C-Atomen, Aralkyl 
mit 1 - 4 C-Atomen in dcr Alkylkette, beispielsweise Benzyl, Ethylphenyl oder Aryl. bei- 
1 0 spielsweise Phenyl. 

Weiters konnen R 2 und R 3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drei- bis siebengliedrigen, ge- 
sSttigten, teilweise oder vollstandig unges&ttigten Heterocyclus mit einem oder mehreren He- 
teroatomen N, O, oder S, bilden. der gegebenenfalls durch Oxo, einen Alkyl-, Alkylaryl- oder 
1 5 Arylrest oder einen Rest (CH^-X, wobei X Halogen, N0 2 , -OR^ -COR,, -C0 2 R,, - OC0 2 R 4 , J 
-CN, -CONR^Rj, -CONR4R5, -SR,, -S(0)R4, -SCO^R,, -NR4R5, -NHC(0)R4, -NHS(0) 2 R4 ; 
und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeutet, substituiert sein kann. 

Beispiele fur solche Ringe sind der Morpholylrest, der Aziridinylrest, der Azetidinylrest, der 
Pyridylrest, der PyrazolylresL der Thiazolylrest und dergleichen. 

20 

R$ bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 - 4 C-Atomen, beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl odertertiar-Butyl. Diese Reste konnen ge- 
gebenenfalls ein oder mehrfach durch Halogen, beispielsweise CI, F, oder Br. oder Alkoxy, 
beispielsweise Methoxy, Ethoxy und dergleichen substituiert sein. 

25 



Die erflndungsgemaBen Verbindungen, in denen B eine Gruppe der Formel II a bedeutet 
kdn ; nen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel III 
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mit cincr Verbindung der Foimel IV 

HNR 2 R 3 IV 

5 

oder deren Salz umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines unter Reaktionsbedingungen inerten 
Verdunnungs- oder Losungsmittels, beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran oder dergleichen. 
Die Reaktionstemperatur betragt etwa -10°C bis zur RuckfluBtcmperatur des Losungs- oder 
1 0 Verdunnungsmittels. voizugsweise -1 0° C bis Raumtemperatur. 



Die Ausgangsverbindungen der Formel III konnen beispielsweise nach folgendem Reaktions- 
schema oder durch andere dem Fachmann gelaufige Methoden hergestellt werden. 




15 

Schema 1 

Weiters konnen die Verbindungen der Formel I, in denen B eine Gruppe Ha bedeutet nach fol 
20 gendem Reaktionsschem hergestellt werden: 
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Dip erfindungsgemaBen Veibindungen. in denen B eine Gruppe der Foimel II b kSnnen heige- 
5 stellt werden, indem man eine Veibindung der Foimel V 




V 



mit einem Saurehalogenid des Schwefels, beispielsweise Sulfiirylchlorid umsetzt. 

1 0 Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Gegemvart eines unter Reaktionsbedingungen inerten 
Verdunnungs- oder Losungsmittels, beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofiiran oder deigleichen, 
vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators. beispielsweise Aluminiumchlorid. Die Reakti- 
onstemperatur betragt etwa -10°C bis zur RiickfluBtemperatur des Losungs- oder Verdiin- 
nungsmittels. vorzugsweise -10° C bis Raumtemperatur. 

15 

Die Ausgangsverbindungen der Foimel V konnen beispielsweise nach folgendem Reaktions- 
schema oder durch andere dem Fachmann gelaufige Methoden hergestellt werden. 
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O 




Schema 2 

Die erfindungsgemaBen Veibindungen der Formel I, in denen B eine Gruppe der Fonnel lib 
bedeutet konnen altemativ auf folgendem Weg hergestellt werden: 




Die auf die oben beschriebene Weise eihaltenen Veibindungen der Formel 1 sind saure oder 
basischc Vcrbindungen und konnen auf ubliche Weise mil anorganischen oder organischcn 
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3 

Basen bzw. Sauren in ihrc phannazeutisch vertraglichen Salze uberfuhrt weiden. Die Salzbil- 
dung kann bcispiclsweisc durchgefuhrt werden, indem man eine Verbindung der Fonnel I in 
einem geeigneten LosungsmitteL wie beispielsweise Wasser, Aceton, Acetonitril. Benzol Di- 
methylformamid, Dimethylsulfoxid, Chlonofonn, Dioxan, Methanol, Ethanol, Hexanol, Ethy- 
5 lacetat oder in einem aliphatischen Ether, beispielsweise Diethylether, oder Mischungen solcher 
Losungsmittel lost, eine zumindest aquivalente Menge der gewunschten Base oder Saure zu- 
setzt, fur eine gute Durchmischung sorgt und nach beendeter Salzbildung das ausgefallene Salz 
abfiltriert lyophilisiert oder das L6sungsmittel im Vakuum abdestilliert. Gegebenenfalls kon- 
nen die Salze nach der lsolierung umkristallisiert werden. 

10 

Phannazeutisch vertragliche Salze sind solche mit anorganischcn Sauren, wie beispielsweise 
Salzsaure, BromwasserstofTsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Salpetersaure, oder mit 
organischen Sauren wie Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, 
Apfelsaure, Methansulfonsaure, Aminosulfonsaure, Essigsaure. Benzoesaure und dgl. 

15 Phannazeutisch vertragliche Salze sind z.B. Metallsalze, insbesondere Alkalimetall- oder Er- 
dalkalimetallsalze, wie Narium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze. Andere pharmazeu- 
tische Salze sind beispielsweise leicht kristallisierende Ammoniumsalze. Diese leiten sich von 
Ammoniak oder organischen Aminen, wie Mono-, Di- oder Tri-nieder-(alkyl, cykloalkyl oder 
hydroxyalkyl)-aminen, Niederalkyiendiaminen oder Hydroxy- oder Aryl- 

20 niederalkylammoniumbasen, z.B. Methylamin, Diethylamin, Triethyiamin, Ethylendiamin, 
Tris-OiydroxymethyO-aminomethan, Benzyltrimethylammonium-hydroxid und dergleichen ab. 

Die neuen Verbindungen sind gut loslich und weisen durch ihre selektive Wirkung auf das En- 
zym Cyclooxygenase II ausgezeichnete antiihflammatorische, analgetische, antipyretrische und 
25 antiallergische Wirkung auf, ohne jedoch die auBerst unerwunschten Nebenwirkungen bekann- 
ter Antiinflammatorika aufzuweisen. 

Aufgrund dieser pharmakologischen Eigenschaft konnen die neuen Verbindungen allein oder in 
Verbindung mit anderen Wirksubstanzen in Form ublicher galenischer Zubereitung als Heilmit- 
30 tel zur Behandlung von Storungen oder Krankheiten, die durch Inhibierung der Cyclooxygenase 
II verhindert, behandelt oder geheilt werden k6nnen ? eingesetzt werden. 
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Dicse Storungcn oder Krankheiten umfasscn Schmerz. Ficbcr und Entziindungen verschieden- 
stcr Art. beispielsweise. rheumatisches Fiebcr. Symptome. die mit Grippe, grippalen oder ande- 
ren viralen Infekten einhergehen. Kopf- und Gliederschmerzen. Zahnschmerzen, Verstauchun- 
gen. Distorsionen. Neuralgien. Muskelentzundungen, Gelenksentziindungen, Gelenkshautent- 
5 zundungen. Arthritis, rheumatoide Arthritis, sonstige rheumatische Entzundungsformen dege- 
nerative Erscheinungen, beispielsweise Osteoarthritis. Gicht, Gelenksversteifung, Spondylitis, 
Schleimbeutelentzundungen, Verbrennungen und Verietzungen. 

Die Erfindung bezieht sich daher auch auf pharmazeutische Praparate, welche die erfindungs- 
1 0 gemaflen Verbindungen der Formel I oder ihre Salze allein oder gemischt mit anderen thera- 
peutisch wertvollen Wirkstoffen. so\vie ublichen galenischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen oder 
Verdiinnungsmitteln enthalten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kennen in Form von Tabletten oder Kapseln, welche 
1 5 eine Einheitsdosienmg der Verbindung zusammen mit Hilfestoffen und Verdiinnungsmitteln 
wie Maisstaike, Calciumcarbonat, Dicalciumphosphat, Alginsaure. Lactose. Magnesiumstearat, 
Primogel oder Talkum enthalten. oral appliziert werden. Die Tabletten werden in heikommli- 
cher Weise durch Granulieren der Inhaltsstoffe und Pressen, die Kapseln durch Einfullen in 
Hartgelatinekapseln geeigneter Gr6Be hergestellt. 
20 Eine weiterp Applikationsform der erfindungsgemaBen Verbindungen sind Suppositorien, die 
Hilfsstoffe, wie Bienenwachsderivate, Polyethylenglykol oder Polyethylenglykolderivate. Li- 
nol- oder Linolensaureester, zusammen mit einer Einheitsdosienmg der Verbindung enthalten 
und rektal verabreicht werden konnen. 

25 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch parenteral, beispielsweise durch intramus- 
kulare, intravenose oder subkutane Injektion. appliziert werden. Fur die parenterale Applikation 
werden sie am besten in Form einer sterilen waBrigen Losung verwendet, welche andere geloste 
Stoffe, wie tonische Mittel, Mittel zur Einstellung des pH-Wertes, Konservierungsmittel und 
Stabilisatoren enthalten konnen. Die Verbindungen konnen destilliertem Wasser zugesetzt wer- 

30 den und der pH-Wert kann unter Verwendung von beispielsweise Citronensaure, Milchsaure 
oder Salzsaure auf 3 bis 6 eingestellt werden. Ausreichend gel6ste Stoffe, wie Dextrose oder 
Salzlosung, konnen zug setzt werden, urn die Losung isotonisch einzustellen. AuBerdem kon- 
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nen KonservicrungsmittcL wic p-Hydroxybenzoate ? und Stabilisatoren. wie EDTA. zugcsctzt 
werdcn urn eine ausreichendc Haltbarkeit und Stability dcr L6sung sicherzustellen. Die so er- 
haltene Losung kann dann sterilisiert werden und in sterile Ampuilen geeigneter GroBe, sodaC 
sie das gewunschte Losungsvolumen enthalten. gefiillt werden. Die erfindungsgemafien Ver- 
5 bindungen konnen auch durch Infusion einer wie oben beschriebenen parenteralen Formulie- 
mng appliziert werden. 

Femer konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen fur die topische oder transdermale Appli- 
kation mit geeigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen, Emulgatoren, Tensiden und /oder Verdun- 
10 nungsmitteln, z.B. Vaseline, Olivenol. ErdnuBoL SesamoL Sojaol, Wassen Glykole, Cetylste- 
arylester, Triglyceride, Cetaceum, Miglyol u. dgl. zu Salben, Cremes, Gelen oder Pflastem oder 
beispielsweise mitTalkum zu Puder formuliert werden. 

Fur die orale Applikation beim Menschen wind angenommen, daB der tagliche Dosieningswert 
1 5 einer erfindungsgemSBen Veibindung im Bereich von 0,01 bis 1000 mg pro Tag fur einen typi- 
schen erwachsenen Patienten von 70 kg liegt. Daher konnen Tabletten oder Kapseln ublicher- 
weise 0,003 bis 300 mg an aktiver Veibindung, beispielsweise 0,1 bis 50 mg, fur die orale 
Applikation bis zu drcimal am Tag enthalten. Bei parenteraler Verabreichung kann die Dosis im 
Bereich von 0 r 01 bis 1000 mg pro 70 kg und Tag, zum Beispiel etwa 5 mg, liegen. 
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Beispiel 1: 

3-(2 J 4-Dichlorphenoxy)^-methyIsulfonylaminoben2oIsulfonsaureamid 

0 




5 (a) 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-nitrobenzol 




2-Chlomitrobenzol (20.0 g, 126.94 mmol) wurde in Xylol (400 ml) gelost und 2,4- 
Dichloiphenol (22.7 g, 139.0 mmol) wurde zugegeben. AnschlieBend wurde Kaliumcaibonat 
(19.2 g, 139.0 mmol) zugegeben und die resultierende Mischung 10 h urter RuckfluB eihitzt. 

10 Nach weiterer Zugabe von 2,4-Dichloiphenol (6.8 g, 41.7 mmol) und Kaliumcaibonat (5.8 g, 
42.0 mmol) wunde noch uber Nacht unter RuckfluB eihitzt. Nach dem Abkuhlen wurde der 
fcste Ruckstand abfiltrieit und das Losungsmjttel abgedampft. Der Ruckstand wurde aus Etha- 
nol umkristallisiert. 
Ausbeute: 26.2 g = 72.7 % 

15 13 C (100MHz, CDC1 3 ) 6 150.01, 149.81, 140.81, 134.28, 130.86, 130.77, 128.38, 126.99, 
126.02, 123.73, 121.79, 119.22 

(b) 2-<2,4-Dichlorphenoxy)-anilin 




NH 2 CI 
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12> 

2-(2,4-Dichlorphenoxy)-nitrobenzol (10.0 g. 35.2 mmol) wurde in Dioxan (100 ml) gelost und 
einc Suspension von Raney Nickel in Wasscr (20 g) wurde zugegeben. Die Mischung vvurde 6 
h bei 3.5 bis 4.0 bar hydriert Danach wurde filtriert und vom Losungsmittel befreit. 
Ausbeute: 8.9 g = 100% 

5 13 C (100MHz , CDC1 3 ) 6 151.79, 142.68, 138.29, 130.31, 128.24, 127.91, 125.45, 125.04, 
119.46, 118.89, 118.78, 116.68 

(c) 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-N-methylsuIfonylanilid 



10 




2-(2,4-Dichlorphenoxy)-aniIin (8.9 g, 35.02 mmol) wurde in Dichloimethan (200 ml) gelost 
und Triethylamin (14.7 g, 145 mmol) wurde bei 0°C zugegeben. Bei dieser Temperatur wurde 
Methansulfonsaurechlorid (4.0 g, 35.02 mmol) zugetropft. Nach 1 h bei 0°C wurde noch eimal 
Methansulfonsaurechlorid (4.0 g, 35.02 mmol) zugetropft und eine weitere h geruhrt. Die Mi- 

15 schung wurde auf gesattigte NaHC0 3 Losung gegossen und die Phasen wurden getrennt. Die 
wassrige Phase wurde noch 2 x mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen uber MgS0 4 getrocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde der Ruck- 
stand in Dioxan (100 ml) und Methanol (100 ml) gelost und auf 0°C gekuhlt. 2N Natronlauge 
in Wasser (100 ml, 200 mmol) wurde zugetropft und die Losung wurde 30 min. bei 0°geruhrt. 

20 Die Mischung wurde mit KHS0 4 angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Es wurde uber 
MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wurde aus Ethanol um- 
kristallisiert. 

Ausbeute: 9.28 g = 80 % 

15 C (100MHz, CDCI3) 5 149.68, 147.24, 130.88, 130.78, 128.51, 127.30, 126.98, 125.86, 
25 124.44, 122.40, 122.19, 116.09 ,39.73 



(d) 3^2,4-Dichlorphenoxy)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid 
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14 

0 

1 1 



o=s-ci 




Chlorsulfonsaure (0.80 mL 12.0 mmol) wurde in Chloroform (10 ml) gelost und auf 0°C ge- 
kuhlt. Einc Losung von 2^2,4-Dichlorpheno\y)-N-methyIsulfonylanilide (1.0 g, 3.01 mmol) in 
Chloroform (5 ml) wurde zugetropft und die Losung 30 min. bei 0°C und 2 h bei Raumtempe- 
5 ratur geruhrt. Nach der Zugabe von Wasser wurde mit Chloroform extrahiert, uber MgS0 4 ge- 
trocknet und abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Dichlormethan / 
Petrolether - Kieselgel). 
Ausbeute: 0.50 g = 38.8 %. 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 147.79, 145.65, 139.20, 133.80, 132.84, 131.51, 129.21, 127.39, 
1 0 123.43, 1 1 8.26, 1 12.98, 40.85 

(e) 3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsu!fonylaminoben2olsulfonsaureamid 
Eine Mischung von Dioxan (20 ml) und konz. Salmiak (20 ml) wurde auf 0°C gekuhlt und eine 
Losung von 3-(2.4-Dichlorphenox>0^-methylsulfonyl-aminobenzolsulfonsaurechlorid (0.49 g. 
15 1.14 mmol) in Dioxan (10 ml) wurde zugetropft. Die Losung wurde 1 h bei 0?C geruhrt und 
anschlieBend mit konz. HC1 angesauert. Es wurde mit Ethylacetat extrahiert uber MgS0 4 ge- 
trocknet und abrotiert. Der Ruckstand wurde aus Chloroform umkristallisiert. 
Ausbeute: 0.37 g = 80% 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 6 149.96, 147.96, 141.03, 131.42, 130.40, 129.60, 129.21, 126.33, 
20 123.97, 123.03, 121.57, 1 14.05, 40.99 



25 



Beispiel 2: 

6-(2,4-Dichloiphenoxy)-5-methylsulfo^ 
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4S* 




(a) 4-(2.4-DichIorphenoxy)-3-nitrobenzaldehyd 



CHO 




5 4-Chlor-3-nitrobenzaIdehyd (47.12 g, 253.92 mmol) \vurde in Xylol (400 ml) geldst «nd 2,4- 
Dichlorphenol (45.32 g, 278.03 mmol) wurde zugegeben. AnschlieBend wurde Kaliumcarbonat 
(38.40 g. 277.84 mmol) zugesetzt und die resultierende Mischung 6 h unter RuckfluB emitzt. 
Nach dem Abkuhlen wurde der feste Ruckstand abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. 
Der Ruckstand wurde in CH 2 C1 2 gelost, mehrmals mit IN NaOH extrahiert und fiber MgS0 4 
1 0 getrocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde im Vakuum getrocknet. Das Pro- 
dukt konnte ohne weitere Reinigung fur die nachste Stufe eingesetzt werden. 
Ausbeute: 74.5 g = 94% 

13 C (100MHz ,CDC1 3 ) 6 188.39, 154.42, 148.22, 140.21, 134.28, 132.51, 131.30, 131.19, 
128.92, 127.74, 127.72, 123.51, 117.80 

15 



(b) 2-(2 : 4-Dichlorphenoxy)-5-hydroxymethylanilin 
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NH 2 



4-(2 ? 4-DichIorphenoxy)-3-nitioben2aldchyd (15.0 g, 48.06 mmol) wuide in Dioxan (150m!) 
gelost und eine Suspension von Raney Nickel in Wasser (10.0 g) wurde zugegeben. Die Mi- 
schung wuide bis zur Beendigung der Wasserstoffaufhahme bei 3.5 bis 4.0 bar hydriert Danach 
5 wurde filtriert und vom Losungsmittel be&eit. 
Ausbeute: 13.5 g = 99% 

13 C (100MHz, CDCh) 5 151.69, 142.15, 138.29, 130.34, 128.38, 127.94, 125.09, 119.30, 
119.01, 117.26, 115.23, 64.91 

1 0 (c) 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-5-hydroxymethyl-N-methylsulfonylanilid 



2-(2 J 4-DichIorphenoxy)-5-hydrox\inethylanilin (6.36 g, 22.38 mmol) wurde in Pyridin (50 ml) 
geldst und bei -20°C wurde Methansulfonsaurechlorid (2.86 g, 25.0 mmol) zugetropft. Die 
15 Mischung kam iiber Nacht auf Raumtemperatur, anschlieBend wurde das Losungsmittel abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde in Ethylacetat gelost und mit IN HC1 extiahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wuiden uber MgS0 4 getrocknet und nach dem Abdampfen des Losungs- 
mittels wurde der Ruckstand chromatographisch gereinigt (CHClj/MeOH 19/1, Kieselgel). 
Ausbeute: 5.60 g = 69% 



20 13 C (100MHz, CDC1 3 ) 5- 149.68, 146.49, 137.49, 130.92, 130.86, 128.52, 127.23, 126.92, 
124.33, 122,10, 120.86, 116.16, 64.43, 39.87 
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(d) 2-(2 ; 4-DichIorphenoxy)-5-acetow^ 




2-(2,4-Dichloiphenoxy)-5-hydroxymethyl-N-methylsulfonylaniH (1.00 g, 2.76 mmol) wurde 
bei 1 10°C in Eisessig (10ml) gelost und 65% HN0 3 (0.21 ml 3.0 mmol) langsam zugetropft. 
5 Es \vurde 2 h auf 1 10°C eihitzt. Nach dcm Abkuhlen wurde CHC1 3 (100 ml) zugegeben und mit 
NaHC03-L6sung extrahiert. Die organische Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet und das Lo- 
sungsmittel abrotiert. Der Ruckstand wurde ohne Reinigung weiterveraibeitct. 
Ausbeute: 1.11 g = 96% 

I3 C (100MHz, CDCI3) 6 170.40, 147.99, 144.96, 142.35, 132.70, 132.43, 131.42, 129.64, 
10 129.13, 127.42, 123.43, 117.81, 111.75, 62.67,40.59,20.71 

(e) 2^2.4-Dichlorphenoxy)-5-hydroxymeftyl^^ 



1 5 wuide bei 0°C in Dioxan (20 ml), MeOH (20 ml) und Wasser (20 ml) gel6st und 2N NaOH 
(15 ml, 30 mmol) wurde zugegeben. Es wurde 3 h bei 0°C geruhrt mit IN HC1 angesauert und 
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet 
und das Losungsmittel abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt 
(CHCl^/MeOH 19/1, Kieselgel). 

20 Ausbeute : 0.88 g = 87% - 




OH 



2^2.4-Dichlorphenoxy)-5-acetoxymethyM^^ (1.05 g, 2.49 mmol) 
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At 

l3 C (100MHz, CDCI3) 6 150.10, 145.06, 141.71, 136.05, 134.31, 130.42, 129.52, 129.14, 
125.95, 122.46, 120.54, 113.50,59.91,40.98 

(0 4-Amino-2-(2,4Kiichlorphenoxy^ ■ 



2^2,4-Dichlorpheno\7)o-hydro\^ (0.88 g, 2.16 mmol) 

wurde in Dioxah (50 ml) gelost und eine Suspension von Raney Nickel in Wasser (1.0 g) wurde 
zugegeben. Die Mischung wurde bis zur Beendigung der Wasserstoffaufhahme bei 3.5 bis 4.0 
bar hydriert. Danach wurde filtriert und vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde 
1 0 chromatographisch gereinigt (CHCl 3 /MeOH 19/1, Kieselgel). 
Ausbeute: 0.70 g = 86% 

13 C (100MHz, CDCU) 6 150.31, 149.71, 146.23, 130.85, 130:71, 128.50, 128.05, 126.92, 
122.08, 120.65, 115.85, 103.15, 63.53, 39.30 

15 (g) 6-(2,4-Dichlorphenoxy)-5-methylsulfo^^ 

4-Amino-2-(2,4^ichlorphenoxy)-5-hydroxy^^ (0.70 g, 1 .86 

mmol) wurde bei 0°C in 8M Tetrafluorobonvasserstoffsaure (15 ml) suspcndiert und eine Lo- 
sung von NaN0 2 (0.14 g, 2.0 mmol) in Wasser (1 ml) zugegeben. Es wurde 30 min geruhrt: und 
bei 0°C die Suspension in eine Mischung von ges. CuCU Losung in Wasser (10 ml) und ges. 

20 S0 2 Losung in HOAc (50 ml) zugegeben . Nach 30 min bei dieser Temperatur wurde noch 30 
min bei Raumtemperatur geruhrt, mit Wasser verdunnt mit Ethylacetat extrahiert uber MgS0 4 
getrocknet und das Losungsmittel abrotiert. 

Der Ruckstand wurde in Dioxan (2 ml) gelost und in eine Mischung von Dioxan (20 ml) und 
konz. Salmiak (20 ml) zugetropft. Die Losung wurde 1 h bei 0°C geruhrt und anschlieBend mit 
25 konz. HC1 angesauert. Es wurde mit Ethylacetat extrahiert liber MgS04 getrocknet und abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Cr^C^/Ethylacetat 9/1) 



5 
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AS 

Ausbeute: 0.24g = 32% 

l3 C (100MHz, CDCI3) 8 148.31, 147.37 r 142.82 r 133.96, 132.37, 131.29, 131.19, 129.0L 
127.49, 123.53, 112.91, 109.41,78.52,40.29 

5 

Beispiel 3: 

8-(2,4-Dichlorphenow)-7-methy^^ ,2-benzothiazepin- 1,1- 

dioxid 




1 0 (a) 4-(2,4-Dichloiphenoxy)-3-nitrobenzaldehyd wurde wie in Beispiel 2 a) beschrieben herge- 
stellt 

(b) 4-(2 J 4-DichIorphenoxy)-3-nitro-E-zimtsaure methylester 




15 Trimethylphosphonoacetat (19.60 g, 107.62 mmol) wurde in THF (250 ml) gelost und bei - 
70°C wurde n-BuLi (67.0 ml, 107.2 mmol) zugetropft und 15 min geruhrt. Eirie Losung von 4- 
(2,4-Dichlorphenoxy)-3-nitroben2aldehyd (29.0 g, 92.9 mmol) in THF (200 ml) wurde zuge- 
tropft und Ih bei -70°C geruhrt. Danach wurde auf Phosphatpuffer (pH 7, 400 ml) gegossen, 
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mit CH 2 CI 2 extrahiert, iiber MgS0 4 getrocknet und abrotiert. Der Ruckstand wurde aus Ethanol 

umkristallisiert. 

Ausbeute:31.3g = 92% 

"C (100MHz, CDCI3) 5 165.56, 150.98, 149.15, 141.17, 133.19, 131.60, 131.01, 130.23, 
5 128.63, 127.36, 125.20, 122.64, 1 19.98, 1 18.76, 51.93 

(c) 4-(2,4-Dichloiphenoxy)-3-amino-phenyIpiDpionsSure methylester 




4-{2,4-DichloTphenox7)-3-flitro-E-zimtsaure methylester (31.30 g, 85.01 mmol) wurde in Diox- 
10 an (60 ml) gelost und eine Suspension von Raney Nickel in Wasser (3 1 .0 g) \vurde zugegeben. 

Die Mischung wurde bis zur Beendigung der Wasserstoffaufhahme bei 3.5 bis 4.0 bar hydriert. 

Danach wurde filtriert und vom Losungsmittel befreit. 
■ Ausbeute: 29.9 g = 99.9 % 

,3 C (100MHz, CDCI3) 5 173.30, 151.91 141.05, 138.22, 137.99, 130.26, 128.07, 127.87, 
15 124.85, 119.64, 118.48, 116.51, 51.59, 35.65, 30.47 



(d) 4K2 ; 4-DichIoiphenoxy)0-methylsulfonylamino-phenyipropionsaure methylester 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Petrolether/Ethylacetat 8/3, Kieselgel). 
20 l3 C (100MHz, CDCI3) 6 172.94, 149.90, 145.54, 137.17, 130.83, 130.57, 128.44, 127.30, 
126.78, 125.60, 122.08, 121.83, 1 16.35, 51.66, 39.70, 35.52, 30.32 



25 



(e) 4-(2,4-Dichloiphenoxy)-3-methylsulfonylamino^nitro-phenylpiopionsaure methylester 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (CH2CI2, Kieselgel). 
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,3 C (100MHz, CDCI3) 6 172.63, 148.33, 144.38, 143.93, 132.80, 132.24, 132.04, 131.26, 
129.00, 127.31, 123.19, 121.48, 111.99,51.79, 40.52, 34.33, 28.56 

(f) i-[4^2,4-Dichlorphenoxy)-3-meth^ 



4^2,4-DichIoiphenoxy)0-methylsd^^ methylester (1 1.3 

g, 24.4 mmol) wurde in THF (200 ml) gelost und auf 0°C geldst. UAIH4 (4.0 g, 105.3 mmol) 
wurde portionsweise zugegeben und die Mischung kam uber Nacht auf Pvaumtemperatur. Es 
wurde angesauert, mit Ethylacetat extrahiert, iiber MgS0 4 getrocknet und abrotiert. 
10 Da nur die Esterfunktion reduziert worden war. wurde der Ruckstand noch wie in Beispiel 2(f) 
hydriert und chromatographisch gereinigt (CH 2 Cl 2 /MeOH 9/l,Kieselgel). 
Ausbeutc: 5.84 g = 52% 



13 C(100MHz ,DMSO-d 6 ) 8 151.46, 150.22, 146.71, 130.66, 129.80, 128.72, 127.85, 125.26, 
121.67, 121.36, 114.83, 103.19, 60.28, 40.17,31.66,26.16 



g) 8^2,4-Dichlorphenoxy)-7-inethylsulfonylamino-3,4,5-dihydro-2-H- 1 ,2-benzothiazepin-h 1 - 
dioxid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (g) durchgefuhrt. Der Ruckstand nach der Amidierung 
wurde noch einmal in Toluol aufgehommen und 2 h unter RuckfluG erhitzt. Nach dem Ab- 
20 dampfen des Losungsmittels wurde der Ruckstand chromatographisch gereinigt 
(CH 2 Cl 2 ,Kieselgel) 

I3 C (100MHz ,CDC1 3 ) 8 148.83, 145.24, 142.86, 135.40, 131.69, 131.13, 130.00, 128.82, 
127.11, 122.78, 122.13, 113.52,67.55,40.24,31.71,29.17 




OH 



5 



25 
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Bcispiei 4: 

6-(Phenoxy)-5-methylsulfonylamino-2^ 

ii 

N 

°' V (] °,.o 




J ^ NH \ 



a) 4-Pheno\y-3-nitrobenzaIdchyd 



CHO 

"no, 

o 



Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (a) durchgefuhrt. Der Ruckstand wurde aus Ethanol 
umkristaJIisiert. 

10 b) 24 ) henoxy-5-hydro\ymethylanilin 

.OH 
^NH 2 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (b) durchgefuhrt. 
c) 5-Hydroxymetiiyl-2-phenoxy-N-methylsulfonylanilid 

.OH 

r^ooss-cn, 
15 ^ 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 ( c) durchgefuhrt. 



d) 5-HydroxymethyM-iiitro-2-phenoxy-N-methylsulfonylanilid 
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Die Synthese wurde analog zu Beispicl 2 (d) und 2 (e) durchgefuhrt. 
e)4-Amino-5-hydroxymethyl-2-phenox7-N-methykulfbn\^^ 




Die Synthese \vurde analog zu Beispiel 2 (f) durchgefiihrt. 



f) 6-(Phenoxy )-5-methy lsulfony lamino-2H- 1 ,2-benzothiazolidin- 1 , 1 -dioxid 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (g) durchgefiihrt 

n C (100MHz , CDC1 3 ) 5 159.63, 147.85, I43.I7 T 134.67 ; 133.77, 130.64, 129.46, 
124.41,120.68, 113.95,75.20,41.04 

Beispiel 5: 

3-(2,4-DifluorphenoxyM-roethylsxiJfonylaminobenzolsulfonarnid 

O 




(a) 2-(2,4-Difluorphenoxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung wurde mit 
CH 2 Cl 2 /Petrolether 1/9 fiber Kieselgel chromatographic!! 
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,3 C (100MHz, CDCI3) 6 160.87, 160.77, 158.41, 158.31, 155.40.. 155.27, 152.88, 152.76, 
150.71, 140.37, 138.59, 138.56, 138.51, 138.48, 134.18, 125.92, 123.17, 123.05, 122.96, 
117.93, 111.95, 111.91, 111.72, 111.68, 106.05, 105.84, 105.78, 105.57 

5 (b) 2-(2,4-Difluorphenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispicl 1 (b) durchgefuhrt. 

! H (400MHz, CDCI3) 8 159.52, 159.42, 157.09, 156.98, 154.88, 154.76, 152.38, 152.26, 
144.06, 140.73, 140.70, 140.62, 140.58, 137.71, 124.60, 120.90, 120.88, 120.81, 120.79, 
118.66, 117.55, 116,48, 111.22, 111.18, 111.00, 110.95, 105.55, 105.33, 105.28, 105.06 

10 

(c) 2-(2,4-Difluorphenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
fur die weitere Synthese eingesetzt. 

13 C (100MHz, CDCb) 5 160.82, 160.72, 158.36, 158.22, 155.58, 155.47, 153.08, 152.96, 
15 148.18, 138.52, 138.48, 138.40, 138.36, 129.72, 126.80, 125.81, 124.01, 123.37, 123.36, 
123.28, 123.26, 122.27, 114.92, 111.97, 111.93, 111.74, 111.70, 106.12, 105.91, 105.86, 
105.64, 39.45 

(d) 3-(2,4-Difluorphenoxy)-4-methylsulfonylarninobenzolsulfonamid 

20 Chlorsulfonsaure (3.6 ml, 53.6 mmol) wurde in Chloroform (40 ml) gelost und auf 0°C ge- 
kuhlt. Eine Losung von 2-(2,4-Difluorpheno\7)-N-methylsulfonyl-anilid (4.02 g, 13.4 mmol) 
in Chloroform (20 ml) wurde zugetropft und die Losung 30 min. bei 0°C und 2 h bei Raum- 
temeratur geruhrt. Danach wurde Phosphorpentachlorid (1 1 g, 53.6 mmol) zugegeben und 2 h 
nachgeruhrt. Das nicht umgesetzte Phosphorpentachlorid wurde abfiltriert und das Filtrat wurde 

25 mit Eiswasser extrahiert, uber MgS0 4 getrocknet und abrotiert. Der Ruckstand (7. 1 g) wurde in 
Dioxan (70 ml) gelost und bei 10°C Ammoniak eingeleitet. Nach 1.5 h wurde Ethylacetat (100 
ml) und mit IN HC1 extrahiert. Die organische Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet und abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 C1 2 /Ethylacetat 19/1) 
Ausbeute: 3.9g=57% 

30 I3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 160.21, 160.10, 157.78, 157.67, 155.08, 154.95, 152.59, 
152.46,148.84, 141.02, 138.51, 138.47, 138.40, 138.36, 130.79, 123.90, 123,84, 121.15, 
112.87, 112.67, 112.64, 112.45, 112.41, 106.35, 106.13, 106.07, 105.85,40.88 
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Bcispiel 6: 

3^2.4-Difluorthiopheno\7H-methylsulfonylaminoben2olsulfonam 

O 



5 




(a) 2-(2.4-Difluoithiophenoxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung \vurde aus Petrole- 
ther kristallisiert. 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 166.16, 166.05, 165.06, 164.93, 163.63, 163.52 : 162.54, 162.42, 
10 145.18, 139.01, 139.00, 138.91, 137.22, 133.69, 127.38, 126.05, 125.44, 114.06/114.02, 

113.87, 113.83, 113.27, 113.23, 113.05, 113.01, 105.78, 105.52, 105.26 

(b) 2-(2,4-Difluorthiophenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

15 I3 C (100MHz, CDCI3) 8 162.90, 162.80, 161.15, 161.03, 160.44, 160.33, 158.70, 158.58, 

148.88, 137.31, 131.35, 130.37, 130.34, 130.28, 130.25, 118.92, 115.46, 113.22, 112.04, 
112.01, 111.83, 111.79, 104.46, 104.02, 103.95, 

(c) 2-(2,4-Difluorthiophenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

20 Die Synthese wurde analog zu Beispiel I (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
fur die weitere Synthese eingesetzt. 

l3 C (100MHz, CDCI3) 8 164.25, 164.13, 162.42, 162.30, 161.75, 161.62, 160.42, 160.30, 

138.63, 136.09, 133.27, 133.16, 131.09, 125.37, 119.82, 112.62, 112.59, 112.41, 112.37, 
105.27, 105.01, 104.75, 39.70 

25 

(d) 3-(2,4-Difluoithiophenoxy)^-methylsul 
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Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefiihrt. Der Ruckstand wurde aus 
Ethanol umkristallisicrt. 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 )5 164.61, 164.50, 163.22, 163.09, 162.13, 162.01, 160.75, 160.62, 
142.33, 138.26, 136.95, 136.86, 132.32, 126.95, 126.38, 125.97, 125.30, 115.18, 115.14, 
5 115.00, 114.96, 113.50, 113.47, 113.29, 113.25, 105.86, 105.59, 105.33,41.33 

Beispiel 7: 

3-(2,4-Dichlorthiophenoxy)4-methylsdfonylaminoben2olsulfonaniid 

O 



10 




(a) 2-(2,4-Dichiorthiophenoxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung wurde aus Petrole- 
ther kristallisiert. 

U C (100MHz, CDC1 3 ) 5 145.45, 139.39, 138.85, 136.44, 134.88, 134.54, 130.59, 129.22, 
15 128.72, 128.42, 126.94, 126.14 

(b) 2-(2,4-Dichlorthiophenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

I3 C (100MHz, CDCI3) 6 149.19, 137.84, 134.88, 131.98, 131.58, 131.16, 129.26, 127.45, 
20 127.23, 119.09, 115.54, 112.13 

(c) 2-(2,4-Dichlorthiophenoxy)-N-methyisulfonylaniIid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Der Ruckstand wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (CH 2 C1 2 /Kieselgel). 
25 13 C (100MHz, CDCI3) 8 139.70, 137.54, 133.33, 132.93, 132.15, 129.89, 128.53, 127.88, 
125.50, 119.63, 119.55,39,88 



WO 97/03953 



PCT/EP96/02954 



2* 

(d) 3^2 : 4-Dichlorthiopheno\yH-methylsulfonylaminobcn2oIsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel I (d) und 1 (e) durchgefiihrt. Der Ruckstand wurde aus 

CH 2 Cl 2 /MeOH 24/1 kristallisiert. 

13 C (100MHz, DMSOd6> 8 141.78, 141.06, 134.07, 132.82, 132.10, 131.04, 129.72, 128.58, 
5 127.26, 127.25, 124.93,41.26 



Beispiel 8: 

3^2-ChloM-fluoithiophenoxy)^-methylsulfo^ 

0 

0=S-NH 2 




10 

(a) 2-{2-Chlor-4-fluorthiophenoxy)-nitroben2ol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefiihrt. Zur Reinigung wurde aus Diethyle- 
ther kristallisiert. 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 6 165.10, 162.56, 145.17, 141.60, 141.49, 139.54, 139.45, 137.08, 
15 133.68, 127.49, 126.04, 125.89, 125.85, 125.44, 118.74, 1 18.49, 115.87, 115.65 

(b) 2-(2-Chlor-4-fluorthiophenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefiihrt. 

13 C (100MHz, CDCI3) 5 161.79, 159.33, 149.11, 137.72, 131.77, 131.36, 131.33, 127.91, 
20 127.83, 119.04, 117.20, 116.94, 115.50, 114.79, 114.58, 112.90 

(c) 2-(2-Chlor-4-fluorthiophenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Der Ruckstand wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 

25 13 C (100MHz, CDCI3) 6 162.71, 160.22, 155.57, 139.30, 136.99, 133.91, 133.80, 131.74, 
130.12, 130.03, 129.74, 129.70, 125.50, 120.88, 119.77, 117.90, 117.65, 115.30, 115.08, 39.82 
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(d) 3-(2-ChloM-fluorthiophenoxy)^-methylsulfonylaminobenzoIsulfonamid 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt 

13 C(100MHz, DMSO-d6) 6 163.76, 161.27, 143:05, 137.92, 137.81, 137.28, 137.19, 135.07, 
129.49, 126.94/124.45, 118.46, 118.21, 116.34, 1 16.12, 41.27 



Beispiel 9: 

3-(2.4-Dibromphenoxy)^methylsulfbnylaminobenzolsulfonaniid 

O 




1 0 (a) 2-(2.4-Dibromphenoxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung wurde aus 
CH 2 Cl 2 /Petroleteher 1/1 .5 kristallisiert. 

l3 C (100MHz, CDC1 3 ) 8 151.84, 149.60, 141.05, 136.46, 134.33, 131.99, 126.03, 123.88, 
121.82, 119.60, 118.09, 115.94 

15 

(b) 2-(2,4-Dibromphenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 8 153.42, 142.48, 138.37, 135.84, 131.53, 125.61, 119.83, 118.89, 
118.81, 116.73, 115.48, 114.01 

20 

(c) 2-(2.4-Dibromphenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1(c) durchgefuhrt. Der Ruckstand wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (CH 2 C1 2 /Kieselgel) und anschlieDend aus Ethanol umkristallisiert. 
13 C (100MHz, CDCI3) 8 151.42, 146.96, 136.49, 132.12, 127.44, 125.84, 124.59, 122.31, 
25 122.15, 118.60, 118.16, 116.43, 116.05, 39.81 

(d) 3K2,4-Dibromphenoxy)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonarnid 
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Die Synthese \vurde analog zu Beispiel I (d) und 1 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chro- 
matographisch gercinigt (Kieselgei;CH 2 C! 2 /MeOH 50/1). 

I3 C (100MHz, DMSO-^s) 5 151.67, 147.90, 141.03, 135.77, 132.68, 131.47, 123.99 ; 123.24, 
121.57, 117.54, 116.01,114.20,41.05 



Beispiel 10: 

3-(Cyclohexyloxy)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

O 

0=S-NH 2 

V .NH 
0 O 

10 (a) 2-(Cyclohexyloxy)-nitroben2oI 

Cyclohexanol (5 ml, 47 mmol) und NaH (2.0 g, 50 mmol) wurden in Dioxan (80 ml) 1 h auf 
70°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde eine Losung von l-Fluor-2- 
nitrobenzol (7.0 g, 49.6 mmol) in Dioxan (20 ml) zugesetzt und uber Nacht bei Raumtempera- 
tur genihrt. Die Mischung wurde auf Wasser gegossen und mit CH2CI2 extrahiert. Es wurde 

1 5 uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. Der RQckstand chromatographisch 
gercinigt (CH 2 C1 2 /Petrolether 6/4) 
Ausbeute: 3,9 g = 37% 

n C (100MHz, CDC1 3 ) 6 150.96, 141.05, 133.29, 125.18, 119,73, 116.00, 66.85, 31.05, 25.20, 
22.87 

20 

(b) 2-(Cyclohexyloxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog ru Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

13 C (100MHz, CDC1 3 )5 145.22, 137.62, 121.23, 118.28, 115.41, 114.12, 76.09, 32.13, 25.74, 
23.84 

25 

(c) 2-(Cyclohexyloxy)-N-methylsulfonylanilid 
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Die Syrithese wurde analog zu Beispiei 1 (c) durchgefiihrt. Der R,uckstand \vurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 

n C (100MHz, CDC1 3 ) 6 147.59, 126.93, 125.45, 121.21, 121.10, 113.06, 76.63, 39.07, 31.92, 
25.40, 23.87 

5 

(d) 3^Cyclohexyioxy)^mcthylsulfonylaminobcnzolsulfonamid 

Chlorsulfonsaure (0.15 ml, 2.26 mmol) wuide in Chloroform (6 ml) gel6st und auf -25°C ge- 
kuhlt. Bci dieser Tcmpcratur wurde Iangsam eine Losung von 2-(Cyclohexyloxy)-N- 
methylsulfonylanilid (0.50 g, 1.85 mmol) in Chloroform (5 ml) zugetropft. Nach 1 h bei -25°C 
10 wurde noch einmal Chlorsulfonsaure (0.15 ml, 2.26 mmol) zugetropft und eine weitere Stunde 
nachgeruhrt. Anschliefiend wurde Phosphorpentachlorid (0.9 g. 4.5 mmol) zugesetzt und weite- 
re 2 h bei -20°C geriihrt. Es wurde auf Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt, 
fiber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel abrotiert. Der Riickstand wurde ohne weitere 
Reinigung eingesetzt. 

1 5 Die Amidiening zum Sulfonamid wurde wie in Beispiei 1 (e) beschrieben durchgefiihrt. Das 
Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel. Petrolether/Ethylacetat 4/6). 
Ausbeute: 0.28 g = 43 % 

13 C (100MHz, DMSO-d«) 5 152.94, 135.78, 126.47, 124.53, 123.47, 113.29, 75.89, 40.59, 
31.04,25.17,23.22 

20 

Beispiei 11: 

3-(2-Chlor4-bromphenoxy)^-methylsulfonylaminobenzol-sulfonsaure- N-ethyl-amid 



) 




25 (a) 2-(2-Chlor-4-bromphenoxy)-nitrobenzol 
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Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefiihrt. Das Produkt konnte ohne Reinigung 
weiter eingesetzt werden. 

U C (100MHz, CDCI3) 6 150.59, 149.68, 140.91, 134.30, 133.66, 131.32, 127.22, 126.03, 
123.81, 122.07, 119.37, 117.87 

5 

(b) 2-(2-Chlor-4-bromphenoxy)-anilin 

Die Synthese wuide analog zu Beispiel 1 (b) durchgefiihrt. 

"C (100MHz, CDCI3) 6 152.34, 142.52, 138.31, 133.08, 130.85, 125.53, 125.30, 119.60, 
119.22, 118.81, 116.71, 115.20 

10 

(c) 2-(2-Chlor-4-bromphenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefiihrt. Das Produkt konnte ohne Reinigung 
weiterverarbeitet werden. 

U C (100MHz, CDCI3) 5 150.21, 147.07, 133.71, 131.45, 127.34, 127.24, 125.84, 124.52, 
15 122.48, 122.31, 117.94, 116.17,39.73 

(d) 3^2-ChloM-bromphenoxyM-methylsri N-ethylamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefiihrt. Das Produkt wurde chro- 
raatographisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 C1 2 /Ethylacetat 8/2) 
. 20 I3 C (100MHz, DMSO-d<;)5 150.35, 147.72, 137.18, 133.13, 132.14, 132.04, 126.55, 123.58, 
123.35, 122.62, 117.34, 114.62, 41.00, 37.57, 14.73 



Beispiel 12: 

25 3^2-Brom^<hlorphenoxyH-methylsuto 

O j 




(a) 2-(2-Brom-4-chlorphenoxy)-nitrobenzol 
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Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Das Produkt konnte ohne Rcinigung 
weiter eingesetzt werden. 

I3 C (100MHz, CDCI3) 8 151.27, 149.74, 140.90, 134.28, 133.72, 130.91, 129.04, 126.02, 
123.77, 121.51, 119.43, 115.64 

5 

(b) 2-(2-Brom-4-chlorphenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

13 C (100MHz, CDCI3) 152.88, 142.63, 138.34, 133.13, 128.59, 128.45, 125.52, 119.69, 
118.80, 118.51, 116.71, 113.66 

10 

(c) 2-(2-Brom-4"chloiphenoxy)-N-methylsulfonylanxlid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt konnte ohne Reinigung 
weiterverarbeitet werden. 

13 C (100MHz, CDCI3) 5 150.87, 147.07, 133.74, 130.98, 129.17, 127.39, 125.82, 124.53, 
15 122.28, 121.80, 116.32, 115.72, 39.80 

(d) 3^2-Brom^<hloiphenoxyH-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure N-ethylamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chro- 
matographisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 C1 2 /Ethylacetat 8/2) 
20 J3 C (100MHz, DMSO^d 6 ) 6 151.07, 147.92, 137.16, 133.20, 131.8.7, 129.81, 123.62, 123.02, 
122.47, 120.20, 1 15.74, 1 14.48, 41.07, 37.57, 14.75 

Beispiel 13: 

25 3^3-AminosuIfonyl-5^hlorthienyl-2-thio)^ 

O 




(a) 2-(Thienyl-2-thio)-nmobenzol 
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Die Synthcse wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefiihrt Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel/Petrolether/Ethylacetat 4/6) 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 6 144.90,139.91, 138.40, 133.77, 133.38, 128.76, 128.71, 127.62, 
125.64, 125.32 

5 

(b) 2-(5-Chlorthienyl-2-thio)-nitroben2ol 

2-(Thienyl-2^toio)-nitrobenzoI (7.77 g, 32.7 mmol) wurde in MeCN (50 ml) geldst und unter 
Stickstoff auf 60°C envarmt. N-Chlorsuccinimid (4.65 g, 35.0 mmol) wurde rasch zugegeben 
und 1 h unter RuckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abgedampft, der Ruck- 
1 0 stand in CH 2 C1 2 geldst, 2 mal mit 4N NaOH extrahiert und uber MgS04 getrocknet Das Lo- 
sungmittel wurde abgedampft und der Ruckstand ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
Ausbeute: 8.56g=85% 

13 C (100MHz, CDCI3) 144.94, 139.02, 138.37, 136.37, 133.96, 127.91, 127.53, 127.50, 
125.76, 125.71 

15 

(c) 2-(5-Chlorthienyl-2-thio)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefiihrt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
weiterverarbeitet. 

13 C (100MHz, CDCI3) 5 147.42, 135.11, 131.40, 130.98, 130.75, 129.30, 126.61, 118.92, 
20 115.65,115.16 

(d) 2-(5-Chlorthienyl-2-thio)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefiihrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel, CH2CI2) 
25 13 C (100MHz, CDCI3) 8 136.86, 133.66, 133.60, 130.51, 130.31.. 127.09, 126.14, 
125.79,125.36, 120.98,39.79 

(e) 3^3-Aminosulfonyl-5K&lorthienyl-2-thioM-m 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und (e) durchgefiihrt. Das Produkt wurde durch 
30 Kristallisation aus CH 2 C1 2 gereinigt. 

13 C (100MHz, DMSO-dfi) 6 141.92, 141.66, 141.07, 136.04, 131.89, 128.62, 128.21, 127.91, 
127.38, 124.45,41.09 
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Beispiel 14: 

3^3,5-DichIorthienyl-2-thioH-me^ 

O 

0=S-NH 2 CJ 




(a) 2-(ThienyI-2-thio);nitrobenzol 

Die Synthese \vurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Das Produkt \vurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel/Petrolether/Ethylacetat 4/6) 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 8 144.90,139.91, 138.40, 133.77, 133.38, 128.76, 128.71, 127.62, 
10 125.64, 125.32 

(b) 2-(3 ? 5-Dichlorthienyl-2-thio)-nitrobenzol 

2-(Thienyl-2-thio)-nitrobenzol (1.00 g, 3.68 mmol) wurde in MeCN (20 ml) gelost und unter 
Stickstoff auf 60°C erwarmt. N-Chlorsuccinimid (4.91 g r 36.8 mmol) wurde rasch zugegeben 
15 und 4 h unter Ruckflufi erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abgedampft der Ruck- 
stand in CH 2 C1 2 gelost 4 mal mit 4N NaOH extrahiert und iiber MgS0 4 getrocknet. Das Lo- 
sungmittel wurde abgedampft und der Ruckstand aus CH 2 C1 2 kristallisiert 
Ausbeute: 1.06 g = 94% 

13 C (100MHz, CDCI3) 144.98, 136.73, 135.48, 134.60, 134.21, 128.18, 127,10, 126.08, 
20 126.04, 121.93 

(c) 2-(3 ,5-Dichlorthieny l-2-thio)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefiihrt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
weiterverarbeitet. 

25 13 C (100MHz, CDCI3) 5 147.85, 135.90, 131.23, 130.82, 128.18, 126.93, 126.58, 118:88, 
116.17, 115.67 
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(d) 2-(3 ? 5-Dichlorthienyl-2-thio)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus Petrole- 
thcr/Ethylacetat kristallisiert. 

I3 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 137.43, 134.58, 133.16, 130.95, 130.09, 127.37, 125.68, 124.89, 
5 124.40, 120.67, 39.86 



(e) 2^3,5-Dichlorthienyl-2-thio)-NHmethylsdfbnylaminobenzolsulfon 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde durch 
Kristallisation aus Aceton/CH 2 Cl 2 gereinigt. 
10 ,3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 6 143.02, 137.26, 134.27, 133.14, 132.42, 128.84, 127.45, 125.29, 
125.20, 122.67,41.26 



Beispiel 15: 

1 5 3^2,4-Dimethyl^ammosulfonylphenoxyM-^ ' 

0 

O^S-NRj 




0=S-NH 2 



(a) 2-{2,4-Dimethyiphenoxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1(a) durchgefuhrt. Zur Reinigung wurde chromatogra- 
phiert (Kieselgei;CH 2 Cl 2 /Petroleteher 7/3). 
20 l3 C (100MHz, CDCI3) 5 151.61, 150.62, 140.85, 135.00, 133.94, 132.43, 129.84, 127.94, 
125.72, 121.77, 120.05, 117.86, 20.74, 15.87 

(b) 2-(2,4-Dimethylphenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 
25 13 C (100MHz, CDCI3) 6 152.49, 144.77, 137.58, 132.88, 132.01, 128.72, 127.53, 123.47, 
118.63, 118.06, 117.40, 116.09, 20.64, 16.01 
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(c) 2-(2.4-DimethyIphenoxy)-N-methylsulfonylaniiid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Der Ruckstand wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 

13 C (100MHz, CDCI3) 5 150.79, 148.31, 134.77, 132.45, 129.51, 128.02, 126.91, 125.62, 
5 123.01, 121.51, 119.73, 115.51,39.43,20.72, 15.96 

(d) 3-(2 ? 4-DimethyW-aminosirifonylph^ 

Die Synthese wuide analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chro- 
matographisch gereinigt (Kieselgel;CH 2 Cl 2 /Ethylacetat 3/2). 
10 13 C (100MHz, DMSO-dfi) 8 150.26, 148.71, 141.40, 141.03, 135.54, 134.06, 132.55, 130.87, 
123.83, 120.79, 119.00, 112.97, 40.91, 19.16, 15.63 

Beispiel 16: 

3^5-Meftyl-l,3,4-thiadiazolyl-2^ioH-m^ 

O 



0=S-NH, 



15 




(a) 2-(5-Methyl-l ,3 s 4-thiadiazolyl-2-thio)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung wurde chromatogra- 
phiert (Kieselgel: CH2CI2). 
20 13 C (100MHz, CDCI3) 5 170.57, 160.37, 146.09, 134.13, 133.29, 129.55, 127.37, 125.80, 
16.08 

(b) 2-{5-Methy 1- 1 ,3 ,4-thiadiazolyl-2-thio)-aniIin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 
25 13 C (100MHz, CDCI3) 5 168.84, 165.95, 149.03, 136.98, 132.74, 118.96, 115.99, 113.04, 
15.65 
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(c) 2-(5-Methyl-l ,3,4-thiadia2olyl-2^io)-N-methylsulfonyIanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Der Ruckstand wurde aus CH 2 C1 2 
umkristallisiert. 

13 C (100MHz r CDCb) 6 167.04, 164.39, 140.04, 136.97, 132.86, 125.52, 120.86, 119.96, 
5 40.12, 15.76 

(d) 3^5-MethyI-l,3,4-truadiazolyl-2^ 

Die Synthese wuide analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus 
CH 2 C1 2 kristallisiert. 

10 13 C (100MHz, DMSO-dfi) 6 167.62, 164.43, 141.82, 141.45, 132.62, 128.54, 126.14, 124.93, 
40.94, 15.49 

Beispiel 17: 

3^4-Chlorphenylthio)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

O 



15 




(a) 3-Chlorsulfanilamid 

Sulfanilamid (50.0 g; 290.34 mmol) wurde in MeCN (500 ml) gelost und auf 60°C erwarmt. N- 
Chlorsuccinimid (40.06 g; 300 mmol) wurde rasch zugegeben und es wurde 2 h unter RuckfluB 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde das Losungsmittel abrotiert der Ruckstand in Ethylacetat 
20 gelost und 2 mal mit 4N Ammoniak-Losung extrahiert. Die organische Phase wurde mit Was- 
ser gewaschen, fiber MgS0 4 getrocknet und eingedampft. Es wurde aus Ethylacetat umkristal- 
lisiert. 

Ausbeute: 45 g = 75% 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 147.87, 131.46, 127.22, 125.91, 115.84, 114.27 

25 

(b) 3-ChloM-nitrobenzolsulfonamid 
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3>8 

3-Chlorsulfanilamid (2.27 g, 1 1 mmol) \vurde in eincr Mischung aus Eisessig (50 ml) und 
35%igem Wasserstoffperoxid (18 ml) gelost und auf 70°C erwannt. Nach 3 h wurde der kri- 
stalline Niederschlag abfiltricrt und das Filtrai mit Ethylacetat verdunnt. Zur Vemichtung der 
iiberschussigen Peroxide wunie Eisen(II)sulfat zugegeben und nach dem Abfiltrieren das L5- 
5 sungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde in Ethylacetat gelost mit Wasser gewaschen, 
uber MgS0 4 getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 1.35 g = 52% 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 8 149.26, 148.45, 128.72, 126.91, 125.98, 125.91 

1 0 (c) 3-(4-Chloiphenylthio)-4-nitro-benzolsulfonamid 

3-ChloM-nitrobenzolsulfonamid (1.08 g; 4.53 mmol), 4-Chlorthiophenol (0.66 g; 4.53 mmol) 
und K 2 C0 3 (0.64 g; 4.60 mmol) wurden in Dioxan (30 ml) 3 h unter RuckfluB erwarmt. Da- 
nach wurde mit CH 2 C1 2 verdunnt, filtriert und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wurde uber MgS0 4 getrocknet und eingedampft. Das Produkt wurde aus Petrolether/Ethylacetat 

15 umkristallisiert. 

Ausbeute: 1.0g = 64% 

13 C (100MHz, DMSOk1 6 ) 5 148.57, 146.43, 138.07, 137.08, 135.76, 130.70, 128.74, 127.27, 
125.43, 123.52 

20 (d) 4-Amino-3-(4-chloiphenylthio)-benzolsulfonamid 

3- (4-Chlonphenylthio)^-nitro-beii2olsulfonamid (0.50 g, 1.45 mmol), NH4CI (0.16 g; 2.90 
mmol) und Fe-Pulver (0.40 g; 7.25 mmol) wurden in EtOH (10 ml)/Wasser (5 ml) suspendiert 
und 30 min unter RuckfluB erhitzt. Die Losung wurde fiitriert, abrotiert und der Ruckstand in 
CH 2 C1 2 aufgenommen. Es wurde mit Wasser gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet und einge- 

25 dampft. Der Ruckstand wurde roh weiter eingesetzt. 
Ausbeute: 0.43 g = 94% 

13 C (100MHz, CDCl 3 )d 152.17, 136.12,. 133.59, 132.24, 130.75, 129.86, 129.38, 128.37, 
114.69, 114.09 

30 (e) 3^4^hlorphenylthioHnmethylsulfonylaminoben^ 

4- Amino-3-(4-chlorphenylthio)-ben2olsulfonamid (0.43 g; 1.37 mmol) wurde in Pyridin (10 
ml) gelost und bei 0°C wurde Methansulfonsauiechlorid (4.7 g; 41.0 mmol) zugetropft. Die 
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Losung kam uber Nacht auf Raumtemperalur, wurde auf Wasser gegossen und mit CH 2 C1 2 
extrahiert. Das L6sungsmittel wurde abrotiert und der Ruckstand in Dioxan (10 ml)/ 2N vvass- 
riger NaOH (10 ml) geruhrt. Nach dem Ansauem mit 2N HC1 wurde mit Ethylacetat extrahiert, 
fiber MgS0 4 getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde aus CH 2 C1 2 umkristallisiert. 
5 Ausbeute: 0.28 g = 52% 

,3 C (100MHz, DMSOkU) 6 141.50, 140.23, 133.03, 132.82, 132.73, 129.79, 129.78, 129.46, 
126.16, 123.90,41.03 



Beispiel 18: 
10 3<N-Methylimidazolyl-2-thioM^ 

O 

0=S~NH 2 




(a)3-(N-Methylimidazolyl-2-thio)^itro-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus CH 2 C1 2 
umkristallisiert. 

15 l3 .C (K)0MHz, DMSO-dfi) 5 148.98, 145.94, 137.18, 133.80, 130.95, 127.69, 126.47, 124.49, 
123.95, 33.64 



(b) 3-(N-Methylimida2olyl-2-thio)-4-amino-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus Ethylacetat 
20 umkristallisiert. 

13 C(100MHz, DMSO-d 6 ) 8 152.15, 136.60, 132.13, 131.33, 128.99, 128.01, 124.84, 114.40, 
112.40, 33.66 



(c) 3-(N-Methylimidazolyl-2-thio)^m 
25 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus CH 2 C1 2 
/MeOH umkristallisiert. 
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U C (100MHz, DMSO-d 6 )5 141.72, 139.05, 135.74, 131.13, 129.85, 127.15, 125.79, 125.70, 
125.48,41.19,33.63 

5 Beispiel 19: 

3^Cyclohexylthio)^-methylsulfonylaminobenzoIsulfonamid 

O 



(a) 3-(Cyclohexylthio)-4-nitro-ben2olsulfonamid 

Die Synthese \vurde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus Diisopio- 
10 pyletherumkristallisiert. 

13 C (100MHz, DMSO^) 6 148.82, 148.10, 135.04, 126.68, 126.12, 122.87, 44.15, 32.07, 
25.30,25.18 

(b) 3-(Cyclohexylthio)-4-amino-benzolsulfonamid 

15 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus Diisopro- 
pylether umkristallisiert. 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 152.79, 135.75, 130.02, 128.49, 116.79, 113.84, 47.70, 33.61, 26.01, 
25.61 

20 (c) 3-(CyclohexylthioH-mcthylsulfonylamino-benzolsulfonamid 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. 

13 C (100MHz, CDC1 3) 6 143.35, 137.04, 134.83, 128.44, 123.18, 116.86, 49.57, 40.49, 33.41, 
25.91,25.35 



11 




25 



Beispiel 20: 

3^5-Trifluoromethylpyridyl-2^io)^methylsulfonylamino-benzol-^foiiamid 
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O 




\.NH 

0 o 



(a) 2-(5-Trifluoimethylpyridj'l-2-thio)-nitix)benzoI 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefiihrt. Zur Reinigung wurde der Ruckstand 
mit Petrolether ausgeruhrt. 
5 13 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 161.90, 146.99, 146.96, 146.92, 146.88, 144.82, 135.05, 134.08, 
134.05, 134.02, 133.99, 133.05, 129.14, 127.87, 125.37, 124.68, 124.38, .123.69, 122.00 

(b) 2-(5-Trifluomiethylpyridyl-2-thio)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

10 13 C (100MHz, CDCI3) 5 165.60, 149.24, 146.54, 146.49, 146.45, 146.40, 137.71, 133.60, 

133.60, 133.57, 133.54, 133.50, 132.31, 129.26, 125.03, 122.90, 122.57, 122.32, 122.24, 
119.35, 119.13, 115.69, 118.54, 111.41 



(c) 2-(5-Trifluormethylpyridyl-2-thio)-N-methylsulfonylanilid 

15 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Der Ruckstand wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel; CH 2 C1 2 /Ethylacetat 19/1) . 

,3 C (100MHz, CDCI3) 5 163.03, 163.02, 146.90, 146.86, 146.81, 146.77, 140.46, 137.76, 
134.17, 134.13, 134.10, 134.07, 132.53, 125.59, 124.68, 124.56, 124.23, 123.90, 123.57, 
121.02, 120.87, 119.29,40.02 

20 

(d) 3^5-Trifluomiethylpyridyl-2-thio)^-methylsulfonylam 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. 

I3 C (100MHz, DMSO-dfi) 6 165.38, 146.27, 140.11, 137.79, 134.32, 131.63, 126.93, 125.67, 
123.65, 121.88, 121.56, 120.80,40.68 



Beispiel 21: 
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3-(4-Methoxyphenylthio)-4-methylsulfonylamjnobenzolsulfonamid 

0 

0=S-NH 2 

0 b 

(a) 3-(4-Methoxyphcnylthio)^nitro-bcnzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhrt Das Produkt wurde aus CH 2 C1 2 
5 umkristallisiert. 

"CdOOMHz, DMSO-d^ S 161.28, 148.48, 145.73, 140.12, 137.54, 127.21, 124.78, 122.89, 
119.37, 116.31,55.61 

(b) 3-(4-Methoxyphenylthio>4-amino-benzolsulfonamid 

10 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus 
CH 2 Cl 2 /Petiolether umkristallisiert. 

13 C (100MHz, DMSO-de) 5 158.66, 152.24, 133.68, 131.23, 130.91, 128.14, 125.36, 115.16, 
114.44, 113.92, 55.37 

1 5 (c) 3-(4-MethoxyphenylthioM- m ^yl^lfo^ 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 Cl 2 /MeOH 50/1) 

,3 C (100MHz, DMSO^) 5 160.20, 142.05, 137.43, 135.63, 135.20, 126.53, 126.00, 124.48, 
121.77, 115.82, 55.49,41.44 

20 

Beispiel 22: 

3-(4-Methoxyphenylarnino)-4-methylsulfonylamino-benzolsulfonamid 



WO 97/03953 



PCT/EP96/02954 



0 

II 




(a) 3^4-MethoxyphenyIammo)-^nitro-ben2olsuIfonamid 

Natriumhydrid (1.69 g; 42.26 mmol) wurde in absolutem DMF suspendiert und bei 0°C wurde 
eine Losung von p-Anisidin (5.20 g; 42.26 mmol) zugetropft. Nach 30 min wurde 3- 
5 Chlorsulfanilamid (1.00 g; 4.23 mmol) zugegeben und bei 40°C fur 30 min geruhrt. Die Mi- 
schung wurde auf Wasser gegossen. mit konz. Salzsaure auf pH 1-2 eingestellt und mit Ethy- 
lacetat extrahiert. Die vereinigten oiganischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet . Der 
Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel; CH 2 C1 2 ). 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 8 157.83, 150.90, 137.80, 131.44, 130.66, 128.86, 125.82, 124.33, 
10 115.13, 111.50,55.56 

(b) 3-(4-Methoxyphenylamino)-4-amino-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieseigel; CH 2 C1 2 ). 
15 l3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 154.36, 137.89, 137.22, 137.01, 120.11, 119.70, 119.60, 118.96, 
117.04, 114.91,55.72 

(c) 3-(4-MethoxyphenylaminoH-methylsulfonylamino-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgeruhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
20 phisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 Cl 2 /MeOH 1 0/1 ) 

13 C (100MHz, DMSO-dfi) 8 154.99, 145.93, 134.76, 131.77, 130.93, 123.31, 122.21, 114.83, 
114.07, 113.30,55.37,40.64 

25 Beispiel 23; 3-(2,4-Dimethylphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 
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0 




(a) S^^-DimethylphenoxyH-nitro-bexizolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel;CH 2 Cl 2 /MeOH 25/1). 
5 n C (100MHz, DMSO-dfi) 6 150.41, 149.51, 149.01, 141.41, 135.57, 132.68, 129.34, 128.59, 
126.70, 120.50, 1 19.75, 1 14.22, 20.46, 15.43 

(b) 3^2,4-DimethylphenoxyM-amino-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus CH 2 C1 2 
1 0 umkristallisiert. 

n C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 151.64, 142.65, 133.16, 132.14, 130.59, 128.76, 127.85, 121.80, 
118.94, 113.72, 113.55, 20.39, 15.74 

(c) 3~(2,4-DimethylphenoxyM-met^ 

15 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (KieselgeL CH 2 Ci 2 /Ethylacetat 9/1) 

I3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 8 150.32, 149.63, 141.03, 134.57, 132.37, 130.39, 129.70, 128.30, 
123.98, 120.54, 119.98, 112.30, 40.95, 20.47, 15.73 

20 

Beispiel 24: 

3-{Pyridyi-3-oxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 
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O 

0 = S"NH 2 

\.NH 
0 O 

(a) 2-{Pyridyl-3-oxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgeh Ethylacetat/Petrolethcr 1:1) 
5 U CNMR (100 MHz, CDCI 3 ) (152.91, 149.41, 145.48, 141.08, 134.48, 125.93 ? 125.59, 124.47, 
124.31,121.14. 

(b) 2-(Pyridyl-3-oxy)-anilin 

Zu einer stark geruhrten Suspension bestehend aus Rh/C und 2-(Pyridyl-3oxy)nitrobenzoI in 
10 THF (25 mL) 5 wurde N2H4 H2O langsam bei 0 °C zugetropft. Die Reaktionslosung -lieB man 
langsam uber Nacht auf Raumtemperatur kommen. Das Reaktionsgemisch wurde filtrieit und 
das Filtral eingedampft. Der so entstandene Ruckstand wurde in Ethylacetat (100 ml) aufge- 
nommen und mit verdunnter Salzsaure (3 x 50 ml, pH 2) gewaschen. Die waCrige Losung wur- 
de neutralisiert (NaHC0 3 ) und mit CH 2 C1 2 (3 x 50 ml) extrahiert. Die organische Losung wurde 
1 5 uber MgS0 4 getrocknet und anschliefiend eingedampft. Das erhaltene Ol wurde aus Ethylacetat 
umkristallisiert 
Ausbeute: 5.60 g = 64% 

13 CNMR (100 MHz, CDCI3) (154.06, 143.83, 142.20, 140.20, 138.89, 125.66, 124.01, 123.58, 
120.16, 118.76, 116.72. 

20 

(c) 2-(Pyridyl-3-oxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1) 

U CNMR (100 MHz, CDCI3) (152.66, 146.54, 145.51, 141.26, 128.44, 125.72, 125.67, 125.09, 
25 124.37, 121.71, 118.09, 39.84. 



(d) 3-(Pyridyl-3^xy)^metJiylsulfony 
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Die Synthesc wurdc analog zu Beispiel I (d) und 1 (e) durchgefuhrt. Dcr Ruckstand wurde mit 
Diisopropylethcr digericrt und aus Ethanol umkristallisicrt. 

I3 C (100MHz, DMSO-dfi) (152.50, 147.68, 145.42, 141.42, 140.90, 132.30, 126.37, 124.92, 
123.68,121.97, 115.81,40.94 

5 

Beispiel 25: 3^2-Chlorphenylthjo)^methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

O 

0=S-NH, 



^» C - .NHj CI 
°'' O 

(a) 3-(2-Chlorphenylthio)-4-nitro-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus Petrole- 
1 0 ther/CH 2 Cl 2 umkristallisiert. 

l3 C (100MHz, DMSO-c^) 5 148.74, 146.51, 138.38, 137.96, 136.51, 133.00, 131.19, 129.24, 
128.43, 127.50, 124.99, 123.75 

(b) 3-(2-Chlorphenylthio)-4-amino-ben2olsulfonamid 

15 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus CH 2 C1 2 
umkristallisiert. 

13 C (100MHz, DMSO-d«) 6 153.62, 135.57, 134.97, 131.54, 130.27 : 129.79, 129.52, 127.90, 
126.92, 126.22, 114.42, 108.95 

20 (c) 3-(2-Chlorphenylthio)-4-methylsulfonylarnino-benzolsulfonarnid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gercinigt (Kieselgel, CH 2 Cl 2 /MeOH 19/1) und aus CHC1 3 umkristallisiert. 
n C (100MHz, DMSO-do) 5 141.48, 141.08, 133.36, 133.28, 131.23, 130.80, 130.28, 129.17, 
128.45, 127.60, 126.99, 124.62,41.22 

25 




Beispiel 26: 
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3-(4-Bromphcnylthio)-4-mcthylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

0 

0=S-NH 2 
H 3 C - .NH 

°"\ 

(a) 3-(4-Bromphenylthio)-4-nitro-bcnzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Bcispiel 17 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus Petrole- 
5 ther/CH 2 Cl 2 umkristallisiert. 

B C (100MHz, DMSO-d 6 ) 6 148.56, 146.50, 137.85, 137.19, 133.62, 129.27, 127.26, 125.50, 
124.49, 123.56 

(b) 3-(4-Bromphenylthio)- 4-amino-benzolsulfonamid 

1 0 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhrt. 

l3 C (100MHz, CDCl 3 )d 153.16, 135.54, 135.18, 132.08, 131.34, 129.20, 128.72, 118.83, 
114.28, 110.70 

(c) S^-BromphenylthioH-roetoyls^fony 1 ^ 

15 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel ,Petrolether/Ethylacetat 1/1). 

13 C (100MHz, DMSO-cW* 141.75, 139.98, 133.44, 132.79, 132.75, 130.11, 130.05, 126.41, 
125.04, 121.25,41.21 



20 Beispiel 27: 

3^4-Trifluoromethoxyphenylthio)^-m^ 
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13 C (100MHz , DMSOcfe) 5 141.70, 141.53, 141.06, 132.48, 128.91, 127.72, 127.42, 
127.10,126.47,126.40,126.36,124.38,41.10 

5 

Beispiel 28: 3-(Fur\'l-2-thio)-4-methylsulfonylaminobcnzoIsuIfonamid 

0 

0=S-NHj 




Beispiel 29: S^S^hloiphenylthioH-inethylsuifonylaroinobcnzolsulfonamid 

O 

0=S-NHj 



ci 



H 3 C - ,NH 

0 o 

1 0 (a) 3-(3 -Chlorphenylthio)-4-nitro-benzolsulfonamid 



o 

0=S-.NHj 



15 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 14 (c ) durchgefiihrt. Das Produkt wurde aus Petrole- 
ther/CH2Cl 2 umkristallisiert. 
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l3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 148.58, 146.62, 137.58, 134.73, 134.37, 133.85, 132.22, 132.12, 
130.70, 127.23, 125.74, 123.70 

5 (b) 3-(3-Chlorphcnylthio)-4-amino-benzolsulfbnamid 

o 

0=S-NH, 
NH, 



1 0 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 14 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus CHC1 3 
umkristallisiert. 

l3 C (100MHz, DMSO-d^) 5 153.32, 138.54, 135.44, 133.87, 131.36, 130.92, 129.43, 125.83, 
125.71, 125.16, 114.33, 110,09 

15 

(c) 3-(3^hlorphenylthio)^-methylsulfonylamino-benzolsulfonamid 

o 

0=S-NHj 




20 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 14 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt ( Kieselgel , CH 2 Cl 2 /MeOH 19/1). 

I3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 141.62, 140.60, 136.64, 134.16, 131.42, 131.05, 129.46, 128.80, 
25 128.74, 127.72, 126.93, 124.73, 41.19 

Beispiel 30: 3^2,4,6-TrichIor^henyIthioM-methylsd 

0 
11 
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SO 

13 C (100MHz , DMSO-d 6 ) 5 143.01. 141.54. 137.05. 136.34, 134.17, 129.56, 129.34, 
128.76. 127.84, 126.39, 124.43, 123.00, 41.49 

Beispiel 31: 3^4-TrifluoromethyLphenylthioH^ e *yls ul f on y lam j n °benzol-sulfonarnid 



O 
it 




Beispiel 32: 3-(Phenylthio)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

O 

0=S-NH2 
H J C - .NH 

°- S o 

Beispiel 33: 3-(2-Brom^^lorphenylthio)^-methylsiilfonyIaminobenzolsulf-onamid 

O 

0=S-NH 2 

"s ■ .NH Br 
0 O 

Beispiel 34: 3-(2,5-DichlorphenyllhioH- me *y^lf on y^' no b en20 ^ su ^ onam ^ 



O 

II 




WO 97/03953 PCT/EP96/02954 

l3 C(100MHz, DMSO^d 141.76, 141.64, 136.21, 132.70, 131.96, 131.60, 131.28, 129.08, 
128.54. 127.85, 125.95, 124.81,41.29 



Beispiel 35: 3-(2,3-Dichloq3henylthio)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

O 

II 



5 




13 C (100MHz t DMSO-de) 5 142.07, 141.49, 137.28, 132.70, 132.57, 129.74, 128.99, 
128.65, 128.02, 127.84, 125.37, 124.24,41.19 



1 0 Beispiel 36: 

3-(2.4-Dichloiphenoxy)^-methylsdfonylam 




3-(2 r 4-DichloiphenoxyH-methylsdfonylamin6benzolsulfons^re N-methyl-amid (HN-56203) 
3-(2,4-DichlorphenoxyM-methylsulfonylam (0.56 g, 1.3 mmol) 

15 wurde in Dioxan (15 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Methylamin Hydrochlorid 
(1.18 g ; 17 mmol) in IN wassriger NaOH (15 ml, 15 mmol) und Dioxzn (20 ml) zugetropft. 
Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geruhrt, mit IN HCl.angesauert und mit Ethylacetat extra- 
hiert. Die vercinigten organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmit- 
tel wurde abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 

20 CH 2 C1 2 /Ethylacetat 9/1). 
Ausbeute: 0.25 g = 45% 

,3 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 148.35, 146.21, 134.97, 132.03, 131.28, 131.16, 128.98, 127.15, 
123.15, 123.12, 119.56, 113.81,40.45, 29.18 
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Beispiel 37: 

S^^-DichloiphenoxyJ^-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure N,N-dimethyl-arnid 




5 3-(2 3 4-Dichlorphenoxy)^-methylsulfonyIaminoben2olsulfonsaurechlorid (1.12 g. 2.6 mmol) 
wurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Dimethylamin Hydrochlorid 
(1.10 g, 13.4 mmol) in IN wassriger NaOH (13 ml, 13 mmol) und Dioxan (13 ml) zugetropft. 
Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geruhrt, mit IN HC1 angesauert und mit Ethylacetat extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmit- 
10 tel wurde abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Petrole- 
ther/Ethylacetat 6/4). 
Ausbeute: 0.27g=24% 

B C (100MHz, DMSO-dfi) 6 150.02, 147.24, 133.01, 130.81, 130.42, 129.53, 129.18, 126.03, 
123.74, 123.17, 122.57, 1 15.72, 41.03, 37.59 



Beispiel 38: 

3-(2.4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaure azetidinium-amid 




20 3-(2.4-DicAlorphenoxy)^-methylsdfonylaminobenzolsulfonsaurecW (0.51 g. 1.2 mmol) 
wurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Azetidinium Tetrafluoroborat 
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(1.4$ g, 10.2 mmol) in IN wassriger NaOH (10 ml. 10 mmol) und Dioxan (20 ml) zugetropft. 
Die Mischung wuide 1 h bci 0°C geruhrt mit IN HC1 angcsauert und mit Ethylacetat cxtra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmit- 
tel wurde abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
5 CH 2 C1 2 /Ethylacetat 9/1 ). 
Ausbeute:0.18g = 33% 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 8 149.94, 147.28, 133.32, 130.49, 129.70, 129.58, 129.26, 126.15, 
124.39, 122.87, 122.86, 1 16.02, 50.94, 41.08, 14.87 



10 

Beispiel 39: 3-(2 T 4-Dichlorpheno\7H-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaure N-ethylamid 




\ NH CI 

3^2 T 40ichlorphenox7M-methylsulfonylaminoben^ (1.64 g, 3.8 mmol) 

wurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Ethylamin Hydrochlorid (2.51 
15 g, 30.8 mmol) in* IN wassriger NaOH (30 ml, 30 mmol) und Dioxan (30 ml) zugetropft. Die 

Mischung wurde 1 h bei 0°C geriihrt, mit IN HC1 angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel 

wurde abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 

CH 2 C1 2 /Ethylacetat 10/0.5). 
20 Ausbeute: 0 ; 46 g = 28% 

I3 C(100MHz, DMSO-d^S 149.88, 147.82, 137.13, 131.96, 130.44, 129.66, 129.24, 126.31, 

123.58, 123.03, 122.58, 114.53,41.00,37.57, 14.73 



25 



Beispiel 40: 

3-(2,4-DiAlorphenoxy)^-memylsulfonylaminoben2X)lsulfonsaure N,N-di«thyl-amid 
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3^2.4-DichlorphenoxyM-methylsulfonylamino (1.08 g, 2.50 mmol) 

wurde in Dichloimethan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Diethylamin (0.30 ml, 
5 2.51 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geriihrt, mit IN 
HC1 angesauert und mit Ethylacetal extrahiert. Die vereinigten oiganischen Phasen wurden uber 
MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel wurde abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatogra- 
phisch gereinigt Kieselgel, CU 2 C\^). 
Ausbeute: 0.22 g = 19% 

10 13 C (100MHz, DMSO-dfi) S 149.98, 147.50, 136.21, 132.37, 130.43, 129.63, 129.21, 126.15, 
123.56, 122.86, 122.72, 114.90, 41.77, 41.02, 14.02 



Beispiel 41: 

1 5 3-(2.4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaure morpholinamid 

?, /"A 



0=S-N O 




\.NH CI 

°\ 

3-(2,4-Dichloiphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid (1.36 g, 3.2 mmol) 
wurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Morpholin (2.25 ml, 25.6 
mmol) in IN wassriger NaOH (26 ml,26 mmol) und Dioxan (20 ml) zugetropft. Die Mischung 
20 wurde 1 h bei 0°C geriihrt, mit IN HC1 angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinig- 
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ten organischen Phascn wurden uber MgSO d getrocknet und das Losungsmittel wurde abrotiert. 
Dcr Rflckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 C1 2 /Ethylacetat 9/1). 
Ausbeutc: 0.93 g = 60% 

,3 C (100MHz, DMSO-dfi) 8 150.02, 147.15, 133.44, 130.43, 129.51, 129.31, 129.18, 126.23, 
5 125,98, 123.95, 123.02, 122.51, 116.78, 115.83, 65.41, 45.83, 41.03 

Beispiel 42: 3^2,4-Dichloiphenox>'H-methylsulfonyIaminobenzolsuIfonsaure hydroxyamid 

O 

0=S-NHOH 

\ -NH . CI 
-,S. 

0 O 

10 3-(2 ( 4-Dichlorphenoxy)^-methylsuIfonylaminobenzolsuIfonsaurechlorid (0.17 g. 0.40 mmol) 
wurde in Dioxan (3 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Hydroxylamin Hydrochlorid 
(0.28 g. 4.0 mmol) und Natrium carbonat (0.43 g, 4.0 mmol) in Wasser (5 ml) und Dioxan (2 
ml) zugetropft. Die Mischung wuide 2 h bei 0°C geriihrt, mit cone. HC1 angesauert und mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgSCU getrocknet und 

15 das Losungsmittel wurde abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt 
(Kieselgel, Chloroform/MeOH 9/1). 
Ausbeutc: 0.1 g = 62% 

U C (100MHz, DMSO-d*) 5 149.92, 14735, 133.60, 132.91, 130.40, 129.60, 129.20, 126.25, 
124.4L 122.99 ; 122.90, 116.22,41.09 

20 

Beispiel 43 : 3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure O- 
methylhydroxyamid 
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56 

0 



0=S-NHOMe 




\ .NH CI 

o% 

3^2 ? 4-DichIorphenoxyM-metM (11 g, 2.55 mmol) 

wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bci 0°C zu einer Ldsung von O-Methylhydroxylamin Hy- 
drochlorid (0.3 g r 3.6 mmp!) und DMAP (0.44 g, 3.6 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die 
5 Mischung wurde 2 h bei 0°C geriihrt und dann abrotiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum 
getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Chlorofomi/MeOH 50/1). 
Ausbeute: 0.28 g = 25% 

13 C(100MHz, DMSO-d 6 ) 6 149.89, 147.25, 133.47, 133.06, 130.42, 129.64, 129.20, 126.24, 
124.42, 122.85, 122.71, 116.00,64.44,41.11 

10 

Beispiel 44: 3-(2,4-DichIorphcnoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure N.O-dimethyl- 
hydroxyamid 

O 



0=S-NMeOMe 




\ NH CI 



15 3-(2,4-Dichlorpheno\yM-mcftylsulfonylami^^ (1.1 g, 2.55 mmol) 

wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Ldsung von N s O-DimeftyIhydroxylamin 
Hydrochlorid (0.34 g, 3.5 mmol) und DMAP (0.44 g, 3.6 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. 
Die Mischung wurde 2 h bei 0°C geriihrt und dann abrotiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum 
getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 C1 2 ). 

20 Ausbeute: 0.43 g = 37% 



WO 97/03953 



PCT/EP96/02954 



5? 

n C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 149.94, 146.71, 134.37, 130.45, 129.64, 129.18, 126.97, 126.10, 
125.77, 122.77, 122.20, 117.43, 63.36, 41.12, 38.97 

5 Beispiel 45: 

3^2,4-Dichloiphenoxy)-4Hne^ 




3-(2,4-Dichloiphenoxy)^-methylsulfonylamm^ (1.08 g, 2.51 mmol) 

wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) geldst und bei 0°C zu einer Losung von Benzylamin (0.35 ml, 3.2 
10 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 2 h bei 0°C geriihrt und dann abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatographisch gercinigt (Kieselgel, 
CHCl 3 /MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.18 g= 15% 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 149.94,147.70, 137.38, 137.26, 132.04, 130.41, 129.55,129.19, 
15 128.30, 127.71, 127.28, 126.23, 123.52, 122.87, 122.67, 114.71, 46.23, 40.92 



Beispiel 46: 3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure -(4-methoxy- 
phenyl)amid 
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5% 



o— 



0 



It 



0 




o= rt j 



CI 



S-Q^-DichlorphenoxyMHtnethylsulfonylaminote (1.08 g, 2.51 mmol) 

wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von p-Anisidin (0.46 g, 3.7 mmol) 
in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geruhrt und dann abrotiert. Der 
5 Riickstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
CH 2 C1 2 /Ethylacetatl9/1). 
Ausbeutc: 0.37 g = 29% 

I3 C (100MHz, DMSO-d*) 5 156.96, 149.63, 147.53, 135.54, 132.26, 130.44, 129.82, 129.77, 
129.13, 126.41, 124.11, 123.12, 123.07, 122.72, 114.57, 114.42, 55.31,41.03 



Beispiel 47: 3K2 J 4-DichlorphenoxyH-methylsulfonyIaminoben2olsulfonsaure-(2-pyridyl)- 
amid 



15 3^2,4-DichIorphenoxyM-methylsulfonylamm^ (1.08 g t 2.51 mmol) 

wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von 2-Aminopyridin (0.30 g, 3.2 
mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geriihrt und dann abro- 
tiert. Der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
Chlorofbim/MeOH 19/1). 



10 





0=S-N 
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Ausbeute: 0.22 g= 18% 

IJ C (100MHz, DMSO-d 4 ) (155.91, 150.50.. 148.60, 146.84, 141.94, 139.86, 130.21, 129.08, 
128.95, 127.90, 126.19, 125.43, 123.47, 121.39, 114.14, 112.17, 111.81,40.66 



5 

Beispiel 48: 3K2,4-Dictloiphenoxy)-4^ethylsulfonylaminobeiizolsulfonsaure -(3-pyridyl)- 
amid 




\.NH a 
o" b 

3-(2,4-DichloiphenoxyM-methylsulfbny 0-08 g, 2.51 mmol) 

10 wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von3-Aminopyridin (0.30 g, 3.2 
mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geriihrt und dann abro- 
tiert. Der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
Chiorofonn/MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.18 g= 15% 

15 13 C (100MHz, DMSO-d*) (149.43, 147.65, 145.75, 142.35, 134.92, 134.17, 132.57, 130.56, 
130.03, 129.30, 128.21, 126.52, 124.12, 123.39, 122.90, 122.70, 114.05,41.07 

Beispiel 49: 

20 [3^2.4-Dichlorphenoxy)^-memylsulfonylaminophenylsulfamoyl] -P-alanin 

O 
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3-(2.4-DichIorphenoxyM-methy^^ (2.28 g ; 5.3 mmol) 

wurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von b-Alanin (3.77 g ? 42.4 mmol) 
in IN wSssriger NaOH (42 ml 42 mmol) und Dioxan (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 
3 h bei 0°C geruhrL mit cone. HC1 angesauert und mit Ethylacetat extrahieit Die vereinigten 
5 organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel wurde abrotiert. 
Der Ruckstand wurde chromatogiaphisch gereinigt (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat/HOAc 
1/1/0.1). 

Ausbeute: 0.52 g = 20% 

n C (100MHz, DMSO-d*) 6 172.25, 150.01, 147.65, 136.43, 132.52, 130.41, 129.48, 129.18, 
10 126.14, 123.38, 122.81, 122.78, 1 14.83, 40.97, 38.62 ; 34.20 



Beispiel 50: 3-(2,4-Dichloiphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure -2-hydroxy- 
ethylamid 

OH 

9 r-s 



15 




3^2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsuIfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid (1.1 g, 2.5 mmol) 
wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Ethanolamin (0.20 g, 3.3 
mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung \vuide 1 h bei 0°C geruhrt und dann abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
20 Chloroform/MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.28 g = 24% 

,3 C (100MHz, DMSO-d*) 5 149.97, 147.71, 137.12, 130.41, 129.53, 129.20, 126.19, 123.55, 
123.52, 122.83, 122.66, 114.77, 59.95, 45.11,41.01 

25 



Beispiel 51: 
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3-(2.4-DichlorphenoxyH-methylsuIfonyianiinoben2oIsuIfonsaure 
bis(hydroxymethyI)methylamid 



OH 




\ NH CI 

° b 

3^2,4-DichIorphenoxyH-methylsulfonylaminobenzolsdfons^rechlorid (1.8 g, 2.51 mmol) 
5 wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0 6 C zu einer Losung von 
Bis(hydroxymethyl)methylamin (0.44 g,4.8 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung 
wurde 2 h bei 0°C geruhrt und dann abrotiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und 
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Chloroform/MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.35 g = 29% 

10 13 C (100MHz, DMSO-d*) 5 150.17, 147.50, 138.39, 132.09, 130.34, 129.29, 129.10, 126.02, 
123.25, 122.75, 122.51, 1 15.22, 60.36, 57.07,40.94 



Beispiel 52: 
15 4[-3-(2 ? 4-Dic&loiphenoxy)^-metoylsu^ 




3-(2,4-DichlorphenoxyH-methylsulfonylairunoben2olsulfonsa^ (1.1 g, 2.55 mmol) 

wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gel6st und bei 0°C zu einer L6sung von 4-Aminozimtsaure Hydro- 
chlorid (0.65 g, 43.3 mmol) und DMAP (0.44 g, 3.6 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die 
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Mischung wurde 7 h bei 0°C geriihrt und dann abrotiert. Dcr Riickstand wurde im Vakuum 
gctrocknet und chromatographisch gercinigt (KieselgeL PctroIether/Ethylacetat/HOAc 1/1/0.1). 
Ausbeute: 0.43 g = 30% 

13 C (100MHz, DMSO-cU) 5 167.68, 149.54, 147.56, 143.23, 139.25, 130.47, 130.33, 130.07, 
5 129.89, 129.42, 129.21, 126.45, 123.19, 122.96, 122.71, 120.18, 1 18.42, 1 14.28, 113.74,41.10 



Beispiel 53: 3K2,4-DichloiphenoxyH-methylsulfonylaminophenylsulfonsaure 
methylsulfonylamid 




Methansulfonsaureamid (1.2 g, 12.5 mmol) wurde in abs. THF(50 ml) gelost und TMEDA 
(7.55 ml) wurde zugesetzt. Die Losung wurde auf -50°C gekOhlt und BuLi (7.8 ml. 12.5 mmol) 
zugesetzt. Es wurde 15. min. bci dieser Temperatur geriihrt dann erne Losung von 3-(2 : 4- 
Dic^lorphenoxyH-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid (0.5 g, 1.25 mmol) in THF 
15 (5 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 4 h bei -40°C geriihrt und durch Zugabe von Essigsaure 
gequencht. Die Mischung wurde in Ethylacetat gelost und mit Wasser extrahiert . Die vereinig- 
ten organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und das L6sungsmittel wurde abrotiert. 
Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (KieselgeL CHCl 3 /MeOH 18/3). 
Ausbeute: 0.18 g = 29% 

20 ,3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 6 150.59, 147.38, 144.52, 130.19, 129.82, 128.93, 128.80, 125.72, 
124.30, 122.50, 121.96, 115.67, 42.92, 40.84 



Beispiel 54: 3^2,4-Dichloiphenox7H-methylsdfonylaminQphenylsulforisaure N-fomylamid 
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O 



9 



\ .NH CI 




CI 



Formamid (0.5 ml, 12.5 mmol) wurde in abs. THF (50 ml) gel6st und TMEDA (7.55 ml) wur- 
de zugesetzt. Die LGsung wurde auf -50°C gekohlt und BuLi (7.8 ml, 12.5 mmol) zugesctzt. Es 
wurde 15 min. bei dieser Temperatur geriihrt dann eine Losung von 3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4- 
5 methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid (0.5 g, 1.25 mmol) in THF (5 ml) zugetropft. 
Die Mischung wurde 5 h bei -40°C geriihrt und durch Zugabe von Essigsaure gequencht. Die 
Mischung wurde in Ethylacetat gelost und mit Wasser extrahiert . Die vereinigten organischen 
Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und das LSsungsmittel wurde abrotiert. Der Ruckstand 
wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CHCl 3 /MeOH 9/2). 
1 0 Ausbeute: 0.04 g = 7% 

13 C (100MHz, MeOH-d 4 ) 8 166.05, 150.96, 149.39, 139.60, 133.78, 132.83, 132.16, 130.45, 
128.84, 125.06, 123.82, 123.57, 1 15.15, 41.10 

15 Beispiel 55: 3-(2,4-DichlorphenoxyH-methylsulfonylaminophenylsulfonsaure N-(N'-foimyl)- 
hydrazid 



3-(2,4-DichloiphenoxyM-methylsutf (1.1 g» 2.5 mmol) 

wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Foimylhydrazin (0.18 g, 3.0 
20 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geriihrt und dann abro- 
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ticrt. Dcr Riickstand wurde tm Vakuum gctrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgcl. 
Chlorofoim/MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.73 g ■ 64% 

"C (100MHz, DMSO-d«) 8 166.84, 159.45, 150.27, 150.15, 147.20, 146.95, 134.81, 133.25, 
5 130.32, 129.27, 129.07, 125.82, 124.43, 124.19, 124.01, 123.03, 122.89, 122.33, 122.14, 
116.68, 116.35,40.95,40.88 

Beispiel 56: 3-(3,4-Dichlorphenylthio)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 

o=s-NH, 

1 0 Beispiel 57: 3-(3,4»DichloiphenylthioH-methylsulfonylarainobenzolsulfonami 

o 

o=s-nh, a 

a *\ .NH 

o' S o 

Beispiel 58: 3-(2,40imethylphenylthioH-methylsuIfonylaniinobenzolsulfonamid 

o 



0 = S-NH. 




15 

Beispiel 59: 3K2-ChloM-methylphenylthioH-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 

0=S-NH J 

3 * ,nh a 

° b 

Beispiel 60: 3-(2-MethyM^hlorpheny!thioM-met^ 
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Beispiel 61: 3^2-ChloM-trifluonnethylphenylthfo 

o 

0=S-NH, 




i S 

H 3 C - .nh ci 



Beispiel 62: 3-(2.6-DichlorphenylthioH-methylsulfonylaminoben2»lsdfonam 

p 

o=s-nh 1 
3 • .NH a 

° b 

Beispiel 63: 3K2 5 4-DichlorphenylaminoH-me%lsulfonylaminobenzolsulfonami^ 

o 

o=s-NHj 



h r 1 H 1 
* • .NH a 



Beispiel 64: 3^4^hiorphenylaminoH-niethylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

p 

0=S-NHj 
»> C .NH H 

° b 

Beispiel 65: 3-(2,4 ? 6-TrichlorphenylaminoH-niethylsulfonylaminobenzolsulfo^ 

p 

0=S-NH 2 



3 ■ ,nh a 



Beispiel 66: 3K2^hloiphenylaminoH-methylsulfonylaminobenzolsulfon^ 
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66 



o 




Beispiel 67: 3^3<)hlorphcnylamino)^methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 

0=S-NH, 
V- .NH 11 

o- S o 

Beispiel 68: 3<2.6-DichlorphenylaminoH^ethylsulfonylaminobeii2olsulfonamid 

o 

ii 




Beispiel 69 : 3-(2-Chlor-4-methoxyphenylamino)-4-methy lsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 




Beispiel 70: 3^2-FluoM<hiorphenylaminoH-niethylsulfonylaininobenzolsulfonamid 



o 

0=S-NHj 




1 0 Beispiel 7 1 : 3^4-Bromphenylamino)^-methylsulfonylaminobenzols\ilfonamid 



o 




Beispiel 72: 3^4-Fluoiphenylamino)-4-methylsulfonylaminoben20lsulfonamid 
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o 




Beispiel 73: 3^3-Fluoiphenylamino)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 

O'ss-NH, 
3 • ,NH 




Beispiel 74: 3-(2-FluoiphenylaminoH-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 



5 




Beispiel 75: 3K2.4-Dichlorphenylthio)^-trifluormeth^^ 

o 



o- s 0 

3-(2,4-Dichlorphenylthio)-4-amino-benzolsulfonamid (1 .00g ? 2.86mmol) wurde in CH 2 C1 2 
1 0 (50ml) gelost und Triethylarnin (4.00ml,28.6mmol) \vurde zugegeben. Die Mischung wurde auf 
0°C gekflhlt und Trifluoimethansulfonylchlorid (2.42ml,22.9mmol) wurde zugetropft Die Re- 
aktionslosung wurde 30 min bei 0°C und anschlieBend 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es 
wurde mit IN HC1 hydrolisiert, mit CH 2 CI 2 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 
Qber MgS0 4 getrocknet. Das Produkt wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
15 CH 2 Cl 2 /MeOH 15/1). 

Ausbeute: 0.15g=ll% 

13 C (100MHz , CDCl 3 )d 151.39, 136.07, 134.56, 133.88, 131.84, 131.62, 130.06, 129.51, 
129.31, 127.58, 127.55, 126.20, 122.89, 119.58, 114.70, 111.42 

20 

Beispiel 76: [3^2,4-DichlorphenylthioH-trifl Na- 
triumsalz 
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Gg 




Beispiel 77: 3^2,4-DichloiphenylthioM-tn 

o 

0=S-NIL 
i * 




a J C ',.NH a 

5 Beispiel 78:: 3-(2 5 4-DiciiIorphenylthioH-isopro 

o 

0 = S-MIj 




a 



_/T s T 



Beispiel 79: 3K2,4-Dichloiphenylthio)^^thylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 



0=S-NR 




1 0 (a) 2-(2 f 4-DichIorphenylthio)-N-elhylsulfonylanilid 




a 



.NH a 



Die Synthese \vuide analog zu Beispiel 1 (c ) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatographisch 
gereinigt (Kieselgel, CH 2 C1 2 ). 

15 13 C (100MHz , CDCl 3 )d 139.98, 137.64, 1.33.48, 132.73, 132.15, 129.77, 128.35, 127.88, 125.18, 
118.99, 118.87,46.73,8.12 



(b) 3^2,4-DichlorphenylthioM^ihylsulfonylaminobenzolsulfonainid 
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£9 

o 




° b 

Die Synlhese wurde analog zu Bcispid 1 (d) und (c) durchgefQhit Das Produkt wurde aus CH 2 CI 3 
/McOH umkrisiallisiert 

5 

,3 C (100MHz , DMSO-^Jd 141.78, 141.11, 134.04, 132.89, 132.81, 132.03, 131.06, 129.71, 128.58, 
127.23, 127.12, 125.20, 47.70, 8.11 



10 

Beispiel 80: 3K2,4-DichloiphenylthioM-propy 

o 

0=S-NH, 

^ -NH a 
o- S o 

Beispiel 81 ;: 3-(2 ? 4-DichlorphenyltJiioM^2^hlore^ 

o 

0=S-NH, 

a 

N ^. nh a 
o' S 0 

15 

Beispiel A 

Humaner COX-2 Test 



20 Zellen einer humanen monocytoiden Zell-Linie werden mit LPS stimuliert (Brutschrank bei 
37°C 5% C02 angereicherte Atmosphare und annahernd 100% Luftfeuchtigkeit), urn COX-2 
zu induzieren. Danach wird das Kulturmedium (RPMI 1640 angereichert mit 10% FCS, 2 mM 
Glutamin, 10 000 U/ml Penicillin, 10 ng/ml Streptomycin und 1 mM Pyruvat) emeuert und 
potentielle Hemmstoffe der Cyclooxygenase-2, gelost in Kulturmedium oder in Phosphat ge- 

25 puffeite Saline oder in irgendeinem anderen Zellkultur-vertraglichen Lorungsmittel, hinzuge- 
fugt und eine halbe Stunde wie oben beschrieben inkubiert. Arachidonsaure wird hinzupipettiert 
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und 15 Minuten weiter inkubiert. Der Kulturuberstand dcr Zellcn wird abgehoben und auf sei- 
ncn Gehalt an Produkten des Cyclooxygenasestoffwechsels (z.B. Prostaglandin E2. 
Prostaglandin Fja, Thromboxan B2) hin mittels ELISA gemessen. 

5 Beispiel B: 

Humaner COX 1- Test 

Die Hemmung der Arachidons&ure-induzierten Aggregation von gewaschenen humanen 
Thrombozyten wurde als Testsystem fureine Abschatzung der Hemmung der Cyclooxygenase I 
venvendet. Die Testsubstanzen wurden einer Hirombozytensuspension bei 37°C z\vei Minuten 
1 0 vor Zugabe der Arachidonsaure (10 \xM Endkonzentration) zugesetzt und der Aggregationsver- 
lauf mittels Aggregometer registriert. Mit Hilfe einer Konzentrations-Wirkungskurve \vurde die 
Konzentration der Testsubstanz bestimmt, bei der 50% Aggregation gemessen wurden (IC50). 



15 Die Eigebnisse der beiden Tests, sowie die daraus ennittelte Selektivitat ist in Tabelle 1 ange- 
geben. 



Tabelle 1 

20 



Verbindung 


COX I 


coxn 


COX I/COX 




IC50 jiM 


IC50 nM 




1 


2 50 


0,10 


a500 


4 


2 45 


0,11 


2450 


6 


52 


0,2 


260 


7 


27 


0,027 


1000 


8 


11 


0,15 


73 


17 


60 


0,17 


353 


19 


26O 


0,54 


2110 


25 


235 


0,17 


2 196 


26 


270 


0,27 


2253 
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Patentanspriiche: 



1 . Verbindungen der Fonnel 1 



10 



O 0 



\ 



R 6 H 



B 



I 



in der 

A • Sauerstoffl Schwefel oder NH, 

Ri einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyl, CF 3 oder Alkoxy sub- 

stituierter Cycloalkyl-, Aiyl- oder Heteroaiylrest 
B eine Gruppe der Fonnel II a oder II b 



Sp)m 




,S(0)m 

/ 



3 oder 
II a II b 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander WasserstofE einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest, 
1 5 einen Aralkyl- Aiyl- oder Heteroaiylrest oder einen Rest (CHJn-X, 
oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem N- Atom einen dreibis siebengliedrigen. gesattigten, teihveise 
oder vollstandig ungesattigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N. O, oder 
S, der gegebenenfalls durch Oxo, einen Alkyl-, Alkylaiyl- oder Arylrest oder einen Rest 
20 (CH^n-X substituiert sein kann, 

R 2 ' Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest einen Aralkyl- Aiyl- oder 

Heteroaiylrest oder einen Rest (CH^n-X. 

wobei 

X Halogen, N0 2) -OR4, -COR4, -CO^ - OC0 2 R4, -CN, -CONR4OR5, TCONR4R5, - 
25 SR4 ? -S(0)R4, -S(0) 2 R4, -NR4R5, -NHC(0)R4, -NHS(0) 2 R4 
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u 

Z -CH r , -CH 2 -CH r , -CH 2 -CH 2 -CH 2 - ? -CH 2 -CH=CH- ; -CH=CH-CH 2 - t -CH r CCk -CO- 
CH 2 . ? -NHCO-, - -CONH-, -NHCH 2 . ? -CH 2 NH- : -N=CH- ? -NHCH-, -CH 2 -CH r NH- ; -CH=CH- 
,>N-R 3 , >O0,>S(0) m , 

R4 und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl oder AryL 
5 n eine ganze Zahl von 0 bis 6, 

R« einen geradkcttigen odcr verzweigten Alkylrest mit 1 - 4 C- Atomen, der gegebenen- 
falls durch Halogen odcr Alkoxy ein- oder mehrfach substituicrt sein kann r oder CF 3 und 
m einc ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten, 

1 0 mit der Bedingung, daB A nicht O bedeutet, wenn R$ CF 3 bedeutet 
und deren pharmazeutisch vertragliche Saize. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in der R, einen gegebenenfalls ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, Methoxy, Methyl oder Ethyl substituierten Cyclopcntyl-, Cyclohexyl-, 

1 5 Phenyl-, Pyridyl-, Thienyl- oder Thiazolylrest bedeutet. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 2 t in der Rj einen Cyclohexyl rest einen Phenyl- 
rest. einen 2,4-DichlorphenyIrest oder einen 2 ? 4-Difluorphenylrest bedeutet. 

20 4. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1. 



>> o B 

R fi N 
6 H 

25 in der 

A SauerstofF, Schwefel oder NH, 



5. Vervvendung von Verbindungen der Formel I 
A 

O O \ 
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einen gegebenenfalls ein- odcr mchrfach durch Halogen, AlkvL CF 3 Oder Alkoxy sub- 
stituicrter Cycloalkyk Aryl- oder Hetcroarylrest 
einc Gruppe der Formel II a odcr II b 





3 oder 
Ila Hb 
R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff. einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest, 
einen AralkyI- Aryl- oder Heteroarylrest oder einen Rest (CH 2 ) n -X, 
oder 

10 R 2 und R 3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drei bis siebengliedrigen, gesattigten, teilweise 
oder vollstandig ungesattigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N. O, oder 
S, der gegebenenfalls durch Oxo, einen Alky]-, Alkylaryl- oder Arylrest oder einen Rest 
(CH 2 ) n -X substituiert sein kann, 

R 2 * Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest, einen AralkyI- Aryl- oder 
1 5 Heteroarylrest oder einen Rest (CH 2 ) n -X. 
wobei 

X Halogen, N0 2; -0R4, -COR*, -C0 2 R4 ? - OC0 2 R4 : -CN, -CONR^Rj, -CO^Rs, - 
SR^, -S(0)R4 ? -S(0) 2 R4 : -NR^Rs, -NHC(0)R4 S -NHS(0) 2 R4 

Z -CH r , -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH=CH-, -CH=CH-CH 2 -, -CH 2 -CO-, -CO- 
20 CH 2 ., -NHCO-, - -CONH-, -NHCH 2 . ? -CH 2 NH- ? -N=CH- ? -NHCH-, -CH 2 -CH 2 -NH-, -CH=CH- 
,>N-R 3 ,>C=0, >S(0) m , 

R4 und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff. Alkyl, AralkyI odcr Aryl, 
n eine ganze Zahl von 0 bis 6, 

R$ einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 - 4 C- Atomen, der gegebenen- 
25 falls durch Halogen oder Alkoxy ein- oder mehrfach substituiert.sein kann, und 
m eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten, 
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und deren pharmazeutisch vertragliche Salze.als Mind zu Bchandlung und Lindcrung von 
Krankhcitcn oder Storungcn, die durch Hemmung dcs Enzym Cyclooxygenase II gcheilt oder 
gelindert werden kdnnen. 

5 6. Vervvendung von Vexbindungen der Foimel I nach Anspruch 5 als Mittel zur Behandlung 
oder Lindemng von entzQndlichen Prozcsscn. 

7. Vervvendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 5 als Mittel zur Behandlung 
von Schmerzen. 

10 



Into anal Application No 

PCT/EP 96/02954 



1l^r n ^SI»* ,ICr 8^3/67 C07C311/48 C07C311/40 C070275/06 
C07D333/34 C07D213/76 A61K31/18 

According to International Patent Qassificanon (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation learched (classification system followed by dassification symbols) 

IPC 6 C07C C07D A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



G union of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



US.A.3 906 024 (G.6.I. MOORE, ET AL.) 16 
September 1975 

see column 8, line 45 - column 9, line 26; 
claim 1 

W0.A.94 13635 (MERCK FROSST CANADA) 23 
June 1994 

cited in the application 
see page 2 - page 3 



1-4,6,7 



1,4,5 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C 



I X j Patent family members are listed in annex 



* Special categories of cited documents : 

"A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

*L* document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is a ted to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*p* document published pnor to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y* document of particular relevance; the claimed in vena on 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

*&' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



9 October 1996 



Date of mailing of the intemanonal search report 



1 5. 10. 96 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. SSI 8 Patentlaan 2 
SL - 22*0 HV Rijswijk 
Tel. ( 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo rtf, 
Far (t 31-70) 340-3016 



Authorized officer 



English, R 



Farm PCT/ISA/210 .second tbeeti fJutv 1993) 



INTERNATIONAL SEARCH REPOkT 


International application No. 




PCT/EP 96/02954 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons : 

1. I | Claims Nos.: 

' — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although claims 5-7 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the search was carried out, based on the alleged effects of 
the compound or composition. 

2. I I ClaimsNos.; 

1 — 1 because they relate, to parts of the international application that do not comply with the prescribed reqmrements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. |^ ClaimsNos.: 



because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1.1 I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
— searchable claims, 

2. I I As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I — I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I — I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
I — I restricted to the invention first mentioned in the claims; itis covered by claims Nos.: 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| [ No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (amtinuation of first sheet (1)) (July 1992) 



Information on patent family members 


KKTUKT 


Inte >nal A 

PCT/EP 


ipplication No 

96/02954 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(i) 


Publication 
date 


US-A-3906G24 


16-09-75 




BE-A- 765558 
CA-A- 1010890 


11-10-71 

24-05-77 



CA-A- 1023380 27-12-77 

CA-A- 1024771 24-01-78 

CH-A- 557804 15-01-75 

DE-A- 2118190 09-03-72 

GB-A- 1306564 14-02-73 

NL-A- 7104420 15-10-71 

US-A- 3840597 08-10-74 

US-A- 4164412 14-88-79 



W0-A-9413635 23-06-94 AU-A- 5621594 64-07-94 

CA-A- 2151235 23-06-94 

EP-A- 0673366 27-09-95 

JP-T- 8504408 14-05-96 



Intt jmIcs Aktenzeichen 

PCT/EP 96/02954 



A. ICLASSIFKIERUNG DES ANMELDUNGSGEGEN'STANDES . 

IPK 6 C07C311/39 C07C323/67 C07C311/48 C07C311/40 C07D275/06 
C07D333/34 C07D213/76 A61K31/18 

Nach der International cn Patenuclassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MiiuiestprufctofT (Uassifikationssystem und rOassifikanonssyrnbole ) 

IPK 6 C07C C07D A61K 



Rcchcrchicrtc aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Vcroffcntlichungen, soweit diet unter die rccbcrchicrtcn Gebiete fallen 



Wihrend der intemanonalen Recherche konsultierte etektrooache Datenbank (Name der Datenbank und evd. verwendete Sucbbegrifle) 



C. ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KategoriV 


Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich untcr Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


US,A,3 906 024 (G.G.I. MOORE, ET AL.) 


1-4,6,7 




16. September 1975 






siehe Spalte 8, Zeile 45 - Spalte 9, Zeile 






26; Anspruch 1 




A 


W0,A,94 13635 (MERCK FROSST CANADA) 


1,4,5 




23.Juni 1994 






in der Anmeldung erwahnt 






siehe Seite 2 - Seite 3 











□ 



Weitcrc Verdffentlichungen and der Fortsctzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen : 

* A' Verdffentiichung, die den allgemeinen Stand der Technik deft men, 

aber nicht all besonders bedeutsam anzusehen ist 

*E" altera Dokument, das jedoch erst am oder nach dem international en 
Anmdde datum verdffentlicht worden ist 

'L* Veroffentlichung, die gee tenet ist, einen Prion titsanspfuch zwetfdhaft cr- 
scheinen zu lassen, oder aurch die das VerofTentiichunjsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
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*0* Verdffentiichung, die sich auf eine mundliche Oflenbarung, 

arte Bcnutzung, eine Ausstellung oder andere Mafinahmen bezieht 
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menschllchen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefUhrt und 
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3, Da tier Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

— internationaie Recherchenbericht nur auf die Anspriiche der iniernationalen Anmeldung, fQr die Gebtihren entrichtet worden 
sind, namiich auf die Anspriiche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der internationaie Recher- 

1 1 chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichcn er- 

faflt: 
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